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RESUMO

Os transtornos alimentares sdo caracterizados por alteracdes na forma de se alimentar, tendo
como caracteristicas a irregularidade, compulsdo e obsessao pelos alimentos, podendo ser de
variados tipos. O Transtorno da Compulsao Alimentar (TCA), de acordo com a quinta edi¢ao
do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos mentais (DSM-5), é caracterizado por
episodios de compulsdo alimentar por pelo menos um dia na semana durante trés meses. Esses
episddios de compulsdo sdo marcados pela perda de controle e consumo exacerbado. O TCA,
geralmente estd associado a outras patologias, como a obesidade e transtornos psiquiatricos,
como a depressdo e ansiedade. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi identificar estudos
farmacoldgicos clinicos para tratar TCA, publicados entre 2016 e 2021. A busca foi realizada
no PUBMED utilizando as palavras-chave “binge eating disorder” and “Pharmacological
treatment” juntas que resultaram no aparecimento de 273 artigos. Destes, foram excluidos
estudos pré-clinicos, de revisao, que tivessem outras patologias como foco ou que ndo relatasse
efeitos de medicamentos em pacientes com TCA, restando entdo 11 artigos que foram incluidos
neste estudo. Dentre os 11 artigos 4 foram sobre o Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX),
seguido do Metilfenidato (MFD) com dois e os demais com um estudo cada: associagdo de
Fentermina-Topiramato (FT), dasotralina (DT), vortioxetina (VO), associagdo de
Naltrexona+Bupropiona (NB) e Dulaglutida (DU). Os estudos foram realizados em homens e
mulheres, porém, a grande maioria do publico estudado eram mulheres brancas e acima do
peso. Os medicamentos que apresentaram efeitos na diminui¢ao da frequéncia de episodios de
TCA e diminui¢ao da massa corporal dos pacientes foram o LDX, MFD, FT, DT e DU; Os VO
e NB, ndo apresentaram reduc¢do na frequéncia de episddios e nem efeitos sobre a massa
corporal dos individuos estudados. Os efeitos adversos mencionados foram os comumente
esperados para o consumo de estimulantes do sistema nervoso central, visto que o objetivo da
maioria dos medicamentos para tratar TCA ¢ aumentar principalmente os niveis de serotonina
e noradrenalina na fenda sindptica dos neuronios. O LDX apresenta os melhores resultados,
sendo até entdo a melhor alternativa farmacoldgica para tratar TCA.

Palavras-chave: Transtornos alimentares; farmacologia; compulsio alimentar.



ABSTRACT

Eating disorders are characterized by changes in the way of eating, with characteristics such as
irregularity, compulsion and obsession with food, which can be of various types. Binge Eating
Disorder (BED), according to the fifth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-5), is characterized by binge eating episodes for at least one day a
week for three months. These binge episodes are marked by loss of control and
overconsumption. BED is usually associated with other pathologies, such as obesity and
neurological disorders, such as depression and anxiety. Thus, the objective of this study was to
identify clinical pharmacological studies to treat BED, published between 2016 and 2021. The
search was carried out in PUBMED using the keywords “binge eating disorder” and
“Pharmacological treatment” together, which resulted in the appearance of 273 articles. Of
these, pre-clinical, review studies that focused on other pathologies or that did not report drug
effects in BED patients were excluded, leaving 11 articles that were included in this study.
Among the 11 articles, 4 were about Lisdexamphetamine Dimesylate (LDX), followed by
Methylphenidate (MPD) with two, and the others with one study each: association of
Phentermine-Topiramate (PT), Dasotraline (DT), Vortioxetine (VO), association of
Naltrexone+Bupropion (NB) and Dulaglutide (DU). The studies were carried out in men and
women, however, the vast majority of the studied were white and overweight women. The
drugs that showed effects in decreasing the frequency of BED episodes and decreasing the
patients' body mass were LDX, MFD, FT, DT and DU; The VO and NB did not show a
reduction in the frequency of episodes or effects on the body mass of the individuals studied.
The adverse effects mentioned were those commonly expected for the consumption of
psychostimulants, since the objective of most medications to treat BED is to increase mainly
the levels of serotonin and norepinephrine in the synaptic cleft of neurons. LDX has the best
results, being the best pharmacological alternative to treat BED so far.

Keywords: eating disorders; pharmacology; binge eating.
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1 INTRODUGAO

Os transtornos alimentares (TA) s@o caracterizados pela compulsdo, irregularidade e
obsessdo no consumo de alimentos, o que pode acarretar maleficios psicologicos, biologicos e
sociais (ALVARENGA, 2011). O desenvolvimento dos TA esta associado a desvalorizagdo da
autoimagem corporal, muitas vezes sendo influenciada pela midia. Atualmente, ha uma grande
busca para entender os transtornos alimentares, devido a sua alta prevaléncia, principalmente
nos adolescentes e jovens do sexo feminino (UCHOA et al., 2019).

A adolescéncia ¢ um periodo caracterizado por mudancas biologicas (MALINA, 2014)
e psicossociais (BERENBAUM; BELTZ; CORLEY, 2015). E principalmente durante esta fase
que ocorre a idealiza¢do do corpo em detrimento do corpo real, ocasionando ao adolescente
frustracio e baixa autoestima, impelindo-o a busca por emagrecimento (BRANCO; HILARIO;
CINTRA, 2006), que muitas vezes ndo ¢ configurado com praticas saudaveis (CARVALHO et
al., 2020). Embora este processo possa se iniciar na adolescéncia, pessoas jovens e adultas nao
estdo imunes a estes efeitos.

Tais comportamentos podem ser prejudiciais a satde, podendo levar, dentre outras
condigdes, aos transtornos alimentares. Dentre os TA mais recorrentes, tem-se a anorexia
nervosa, a bulimia, o transtorno da compulsdo alimentar (TCA) (ABREU; CANGELLI
FILHO, 2004; NASCIMENTO et al., 2010).

A anorexia nervosa ¢ caracterizada pela busca exacerbada por emagrecer por meio de
dietas alimentares bizarras, devido a distor¢des na autoimagem (HERPERTZ-DAHLMANN,
2009). Tais comportamentos prejudicam o funcionamento dos sistemas gastrointestinal,
cardiovascular, hematologico, podendo até levar a mote do individuo (AMERICAN
PSYCHYATRIC ASSOCIATION, 2014). Esse transtorno estd intimamente relacionado ao
sexo, pois € mais prevalente em mulheres do que em homens, e a idade, visto que se inicia
geralmente na adolescéncia (LEONIDAS; SANTOS, 2012).

J& a bulimia, é caracterizada por aumento no apetite ou ingestdo excessiva dos
alimentos, compensado com praticas purgativas como uso de laxantes, dietas maléficas a satde,
inducdo de vomitos ou praticas excessivas de exercicios com a inten¢cdo de perda de peso
imediata. Pessoas que sofrem com esse distirbio psiquiatrico geralmente apresentam:
ansiedade, dependéncia quimica e alteracdes de personalidade acompanhados de tristeza,
vergonha e condenagdo (HERPERTZ-DAHLMANN, 2009). Dentre os fatores que dificultam
o diagnostico deste transtorno, estdo a vergonha de procurar auxilio médico e a ndo aceitagao

do paciente com seu quadro, o que dificulta a terapia (MANDICH et al., 2014)
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O Transtorno compulsivo alimentar (TCA) ¢ caracterizado pela impulsividade na
ingestao de alimentos, de forma que o individuo consome uma quantidade maior e mais rapida
do que normalmente consumiria em situagdes semelhantes (mesmo sem fome e na auséncia de
outras pessoas), com perda de controle, até que se sinta desconfortavelmente cheio, e, em
seguida, sensacdo de desgosto e culpa, mas sem praticas purgativas como ocorre na bulimia.
Para que seja considerado TCA, estes episddios devem acontecer pelo menos uma vez por
semana no decorrer de trés meses, podendo ser classificado como transtorno leve, moderado,
grave e extremo, com base na frequéncia em que ocorrem tais episédios (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O Controle da fome ocorre principalmente no nucleo arqueado do hipotalamo, onde
existem os neurdnios orexigenos, que estimulam o apetite por meio de neuropeptideo Y(NPY)
e a proteina relacionada a agouti (AgRP). H4 também os neurdnios anorexigenos, que inibem
o apetite por meio da expressao de pro-opiomelanocortina (POMC) e transcrito regulado por
anfetamina e cocaina (CART) (ORIA; BRITO, 2016).

Figura 1 - Relacdo entre sistema digestorio e regulacdo da fome no sistema nervoso.
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Fonte: ORIA; BRITO, 2016.

Um fator relevante no TCA ¢ sua relagdo com a obesidade, pois estd associado as
enfermidades relacionadas ao excesso de gordura corporal. Contudo, ndo se sabe ao certo quais
sd0 os mecanismos que levam ao TCA, o que implica na dificuldade de montar dados
epidemioldgicos e estratégias terapéuticas que sejam significativamente eficazes e seguras

(SILVA; SOUZA, 2016; MATOS, et al., 2002).
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O tratamento para transtornos psiquiatricos e metabolicos necessita de grande atengao
multidisciplinar, incluindo médicos em varias especialidades, nutrdlogos, nutricionistas,
psicologos enfermeiros, odontdlogos, fisioterapeutas, e profissionais de educacao fisica, que
proporcionam diversas estratégias focadas na melhora do paciente (SOUZA; PESSA, 2016).
Uma alternativa também sdo os grupos de apoio psicoeducativo, que reunem diferentes
experiéncias, sendo uma alternativa benéfica para o alcance da melhora fisica e psicoldgicas
dos afetados, contribuindo para o alcance de metas. Dentre as praticas utilizadas nesta
abordagem, tem-se materiais informativos, automonitoramento por meio de tarefas descritas e
terapia cognitivo-comportamental com acompanhamento de terapeuta (CAUDURO;
PACHECO; PAZ, 2018). Contudo, apesar dessa pratica mostrar resultados positivos e ser
amplamente utilizada no contexto brasileiro de atendimento ao publico, as publicacdes que
poderiam contribuir com sua aplicabilidade sdo escassas (HOLTKAMP; HERPERTZ-
DAHLMAN; VLOET; HAGENAH, 2005).

Quando outras alternativas ndo sdo suficientes, a terapia medicamentosa pode ser uma
estratégia eficaz. No entanto, no Brasil, o Dimesilato de Lisdexanfetamina ¢ o unico
medicamento aprovado para tratar TCA. Com isso, o objetivo deste trabalho ¢ levantar, com

base na literatura cientifica, possiveis alternativas farmacologicas para tratar individuos com

TCA.
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2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo ¢ uma revisao de literatura do tipo integrativa. Foram feitas buscas
no PUBMED utilizando uma combinacdo das palavras “binge eating disorder” and
“pharmacological treatment” juntas, para identificar artigos publicados entre os anos de 2016
e 2021 sobre o tratamento farmacoldgico para o transtorno de compulsdo alimentar (TCA), a
fim de responder a seguinte pergunta: Quais farmacos estdo sendo utilizados ou estudados para
o tratamento de TCA? Para isso, foram incluidos todos os estudos clinicos com individuos
maiores de dezoito anos de ambos 0s sexos.

Foram encontrados 273 artigos dentro dos critérios citados. Com base na leitura dos
titulos e resumos, foram excluidos os estudos de revisdo de literatura, meta-analise, estudos
gerais sobre transtornos alimentares, estudos em individuos menores de 18 anos, estudos de
validagdo diagnostica, estudos cujo objetivo era tratar outras patologias (mesmo que tivesse
TCA), alternativas terapéuticas nao farmacoldgicas, estudos em animais, estudos
fisiopatologicos da doencga (andlises bioldgicas e moleculares), trabalhos editoriais, estudo de
patologias associadas a TCA, relatos de casos individuais, estudo de associacdo do TCA e
outras patologias, andlise ou revalidacdo de escala de diagnostico, estudos de variadas
alternativas terap€uticas, estudos de medicamentos que induzem o TCA, estudos que relatam
apenas efeitos adversos dos medicamentos, apenas efeitos de medicamentos sobre as emocdes
de pacientes com TCA, estudos de custos para tratar TCA, e estudos de seguranca e
tolerabilidade.

Restaram, entdo, 53 artigos, que foram lidos na integra, e apos este feito, aplicando os

critérios de inclusdo e exclusdo, totalizaram para o presente estudo de revisdo, 11 artigos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos incluidos nesta pesquisa sdo estudos clinicos controlados, randomizados e
ndo randomizados, nos quais eram avaliados os efeitos terapéuticos de medicamentos para
tratar individuos com TCA. O fairmaco com mais encontrado nos artigos foi o Dimesilato de
lisdexanfetamina (4), seguido do Metilfenidato (2), Fentermina+Topiramato (1), dasotralina

(1), vortioxentina (1) Naltrexona+Bupropiona (1) e Dulaglutida (1).



Quadro 1 - Estudos sobre o tratamento farmacoldgico do transtorno compulsivo alimentar (TCA)

14

Medicamento | Classe Populacio Prescricao Resultados Efeitos adversos Referéncia
farmacologica/mecanis medicamentosa significantes
mo de acio utilizada
Dasotralina Inibidor dos | N=315 12 semanas. Diminuigao da Insonia, boca seca, (MCELRO
transportadores de | Homens e 4,6 ou 8 mg, 1x ao frequéncia de perda de apetite, Y etal.,
dopamina e | Mulheres dia. episodios de TCA | ansiedade 2020)
noradrenalina DMS-V.
(KOBLAN et al., 2015) | iMC 225.
N=49 1° sem:18mg/dia. Diminuigao da Nao foram (QUILTY
Mulheres 2° sem: 36 mg/dia. frequéncia de observados et al.,
19 a 51 anos. 3° sem; 54 mg/dia. episodios de TCA. 2019)
DMS-V 4° Sem: 72 mg/kg Diminui¢do do
Inibidor da recaptagado IMC =25. IMC
de catecolaminas
Metilfenidato | (d0Pamina e
noradrenalina) N=198 Dose tnica: 0,5 Diminui¢do do Nao foram (DAVIS et
(BRUNTON, Homens e mg/Kg apetite e desejo por | observados al., 2016)
CHABNER e mulheres. Os dadosforam comida,
KNOLLMANN, 2012) 24 a 50 anos. coletados 75 min Mulheres tiveram
DMS-V apos a administracdo | melhores resultados
IMC =25. dos medicamentos. | do que os homens.
Fentermina- Fentermina tem acao N=18 12 semanas Diminuic¢do da Boca seca, insonia, (SAFER et
Topiramato simpaticomimética. E Mulheres PHEN / TPM-ER ou | frequéncia de formigamento, al., 2019)
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agonista do receptor 18 a 60 anos, placebo, depois um | episodios de TCA | ansiedade, nausea,
TAARI, e com isso IMC=>21 Washout de 2 Diminui¢do do perda de apetite
estimula a liberagdo de semanas, seguido por | peso
noradrenalina e um cruzamento de
adrenalina; 12 semanas
Topiramato ¢ inibidor (tratamento
da fun¢ao dos canais de fase total = 26
sodio dependentes de semanas) e 8
voltagem, potencializa semanas finais de
acdo do GABA e ¢ acompanhamento
antagonista do receptor durante a folga
AMPA/cainita medicamentos para
(COULTER, um estudo total de 34
REBELLO e semanas.
GREENWAY, 2018). 3,75mg a 92mg
Vortioxetina | E antagonista do N=80 12 semanas Nao houve Nao foram (GRANT et
receptor SHT3, e Homens e 10 mg/dia nas duas | resultados observados al., 2019)
portanto, provoca o mulheres primeiras semanas ¢ | significativos
aumento da liberacdo de | Idade média dos | 20 mg/ dia nas
noradrenalina e participantes = 40 | seguintes.
acetilcolina. (STAHL, anos
2015). DSM-V
IMC 225
o Mecanismo incerto N=50 12 semanas. Nao houve Um participante (GUERDJI
D1m6511at0 de‘ mas provavelmente’ Mulheres 30 a 70 mg/Kg/dia. | diminuigdo da apresentou problema | KOVA et
lisdexanfetami estimula a liberagdo e 18 a 55 anos frequéncia de cardiovascular al., 2016)
ha inibe da recaptagio de | DMS-IV episodios de TCA
dopamina e IMC 225 Contudo, houve
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noradrenalina
(GRIFFITHS et al.,
2019)

diminuigao
significativa do
peso, indice de
massa corporal e
nivel de
triglicérides em
jejum.

N=724 12 semanas, com Reducao do Nao foram (MCELRO
Homens e dosagens de 30, 50 e | comportamento da | observados Y etal.,
mulheres 70 mg/dia, que compulsdo 2017)
18 a 55 anos, poderia ser reduzida | alimentar.
DMS-IV a 50 mg/dia caso a Diminuigdo da
IMC=30 tolerabilidade fosse | frequéncia de
baixa. episodios de TCA

Diminuicao de

peso.
N=418 12 semanas Diminuic¢do da Boca seca, dor de (HUDSON
Homens e 50 e 70 mg/dia frequéncia de cabeca, insdnia, et al.,
mulheres episodios de TCA | diminuicao do 2017)
DMS-IV apetite, nauseas,

Idade média=40,1
anos

18< IMC =45

prisdo de ventre,
ansiedade,
hiperidrose, sensa¢ao
de nervosismo e
diarreia
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N=1469 12 semanas Diminuic¢do da Boca seca, (KORNST
Homens e 50 ou 70 mg/dia frequéncia de diminui¢do do EIN et al.,
mulheres episodios de TCA | apetite, do peso e 2019)

18 a 55 anos presenca de diarreia,

DMS-IV insOnia, constipagao

18< IMC< 45 ¢ ansiedade.

Naltrexona + | Bupropiona estimula N=22 homens e 12 semanas Nao houve Nao foram (GRILO e

Bupropiona neurdnios pro- mulheres naltrexona diminui¢do na observados LYDECKE
opiomelanocorina 18 a 65 anos 50 mg + bupropiona | frequéncia de R, 2021)
(POMC) e a Naltrexona | DMS -V XL 300 mg episodios de TCA
bloqueia a inibi¢do 30 < IMC< 50 nem de peso
endogena do neurdnio
POMC (BILLES ¢
GREENWAY, 2011;

GREENWAY et al.,
2009)

Dulaglutida E um analogo ao 60 homens e 12 semanas Diminuic¢do da Nao foram (PORTO et
peptideo semelhante ao | mulheres 1,5 mg / solugdo frequéncia de observados al., 2020)
glucagon 1 (GLP-1), Até 60 anos episddios de TCA,
portanto retarda o média de idade + da massa corporal,
esvaziamento gastrico, | desvio do IMC e da

diminui a motilidade
intestinal ativando
receptores que
aumentam a saciedade.
Além de estimular a
producdo de
proopiomelanocortina
(POMC) (SHAH et al.,

padrao=54,6 = 7,7
DMS -V

IMC=30

porcentagem de
massa gorda
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2014; BLEVINS e
BASKIN, 2009)

Fonte: A autora (2021).
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O TCA ¢ caracterizado pelo consumo exacerbado de comida em um curto periodo de
tempo, mesmo sem fome, apenas por impulsividade, com ocorréncia de pelo menos duas vezes
na semana durante seis meses, acompanhado de sentimento de vergonha, nojo, culpa e falta de
controle (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Este transtorno esta
associado a outros sintomas psiquicos e doengas metabdlicas, como ansiedade, depressao,
transtorno de humor e obesidade (MARCUS et al., 1990; KEUHNEL; WADDEN, 1994;
ULFVEBRAND et al., 2015).

O desenvolvimento do TCA estd relacionado com uma grande quantidade de
neuromoduladores € hormoénios, como a dopamina, serotonina, noradrenalina, GABA,
colecistocinina ¢ hormdnios alfa-MSH, cortisol e grelina, que sdo reguladores do humor,
sensacdo de satisfacdo e fome, dentre outras fun¢des (ROSENBERG et al., 2013;
COLANTUONI et al., 2001; SHINOHARA et al., 2004; AVENA et al., 2008).

Os artigos encontrados relataram estudos feitos com homens e mulheres, geralmente
com maior porcentagem de mulheres brancas e acima do peso, o que pode limitar as inferéncias
feitas. Dentre os estudos encontrados, todos relatam o uso de pelo menos um estimulante do
sistema nervoso central, a fim de proporcionar maior sensagdo de prazer e saciedade,
principalmente através de inibidores seletivos de recaptura de serotonina e/ou dopamina,
mantendo estes neurotransmissores por mais tempo na fenda sindptica, e assim, aumentando a
saciedade e reduzindo o apetite (BLUNDELL; HALFORD, 1998), ja que, segundo Stark e
Totty (1967), a fome ¢ inibida a partir da estimulacdo dos neurdnios do centro de saciedade
hipotalamica.

O medicamento mais relatado nos artigos foi o Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX).
Ele ¢ considerado um pré-farmaco, utilizado no Brasil para tratar Transtorno do déficit de
aten¢do/Hiperatividade (TDAH) desde 2006 e o Transtorno de Compulsdao Alimentar desde
2013, com niveis de toxicidade semelhantes a outros medicamentos estimulante do sistema
nervoso central (PEDROSA et al., 2019; MATTOS, 2014; VENVANSE® DIMESILATO DE
LISDEXANFETAMINA, 2019). Nos Estados Unidos e Canad4, ele também ¢ autorizado
como alternativa terapéutica em casos de TCA moderados a grave (VYVANSE®
(LISDEXAMFETAMINE DIMESYLATE), 2015).

Nos estudos aqui apresentados, o LDX (GUERDJIKOVA et al., 2016; MCELROY et
al., 2017; HUDSON et al., 2017; KORNSTEIN et al., 2019), mostrou-se eficaz na redugao da
frequéncia de episddios de TCA, contribuindo assim para melhoria da qualidade de vida das
pessoas com este transtorno, bem como reduziu o indice de massa corporal de alguns

participantes com peso acima do normal. Os efeitos colaterais descritos foram boca seca,
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diminuicdo do apetite, do peso, presenga de diarreia, insonia, constipagao e ansiedade, comuns
em consumidores de estimuladores do sistema nervoso central.

O LDX ¢ um farmaco de alta absor¢do pelo trato gastrointestinal e posteriormente ¢
metabolizado de forma lenta no sangue em I-lisina e d-anfetamina, sendo esse ultimo o
principio ativo. A a¢do do LDX inicia-se a partir de 90 minutos e pode permanecer até 13 horas,
isso pode ser explicado pelo tempo necessario para que a hidrélise do LDX acontega (WIGAL
et al., 2009).

Outros tipos de medicamentos também foram identificados, como Dasotralina,
Metilfenidato, Fentermina-Topiramato e Dulaglutida com eficacia na reducao de episddios de
TCA e a Vortioxetina e uma associa¢ao de Naltrexona + Bupropiona, que ndo apresentaram tal
eficdcia, apesar de sua acdo estimulante. A Bupropiona aumenta os niveis de dopamina e
noradrenalina na fenda sindptica, mas ndo se sabe exatamente se isso ocorre por meio do
bloqueio da recaptacdo ou por indug¢do da liberacdo desses neurotransmissores (GIBB;
DEEKS, 2014; COSTA; OLIVEIRA; DINIS-OLIVEIRA, 2019). Enquanto a Naltrexona ¢ um
agonista do receptor mu-opidide (WENTLAND et al., 2009), pois, de acordo com Joutsa et al.
(2018), esses receptores expressam-se de forma reduzida no cérebro de pacientes com TCA.

O Metilfenidato ¢ um estimulante do sistema nervoso central sintético com estrutura
semelhante a anfetamina. Ele age inibindo a recaptacdo de dopamina e noradrenalina,
mantendo estes neuroestimuladores por mais tempo na fenda sinaptica (VOLKOW et al., 2002;
VOLKOW et al., 2001; GATLEY et al., 1996). Os medicamentos de referéncia no Brasil sdo
Ritalina® (Novartis) e Concerta® (ANVISA, 2021), nomes comerciais (BARROS; ORTEGA,
2011). O Metilfenidato ¢ o estimulante do sistema nervoso central mais vendido no mundo,
muito utilizado por profissionais e estudantes que necessitam de uma demanda de tempo maior
para suas atividades, sobretudo a noite, os mantendo ativos por mais tempo (ORTEGA et al.,
2010). Contudo, hd uma grande discussdo sobre a utilizagdo ndo-terapéutica, pois, pode
proporcionar ao consumidor uma gama de efeitos adversos, bem como danos ao sistema
cardiovascular e neurolégico (KLEIN-SCHWARTZ, 2002; LAKHAN; KIRCHGESSNER,
2012).

O metilfenidato ¢ indicado para tratar transtornos mentais, como o TDAH, ndo sendo
indicado para uso recreativo e sem prescri¢do médica (BARROS; ORTEGA, 2011). Foram
encontrados dois estudos o relacionando com TCA, nos quais apresentou eficicia na
diminui¢do da frequéncia de episddios compulsivos e do IMC dos participantes. Os estudos em
questdo ndo descreveram efeitos colaterais, contudo, em outros trabalhos sdo relatados os

efeitos adversos a curto prazo (perda de apetite, insonia, cefaleia e dor abdominal), que
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ocorreram de forma temporaria e apenas em metade da populagdo estudada (BARKLEY et al.,
1990) e a longo prazo ndo ha relatos de danos significativos, sugerindo entdo, ter boa
tolerabilidade (ATZORI et al., 2009).

Dasotralina também tem efeito inibidor de transportadores de dopamina, noradrenalina
e ¢ um inibidor mais fraco de transportadores de serotonina, e a grande parte dos estudos estao
relacionados ao tratamento TDAH. Dados farmacocinéticos e farmacodinamicos indicam que
ele ¢ mais adequado para este tipo de transtorno visto que tem maior tempo de absorcao (10 a
12h) e meia vida longa (47 a 77h) (KOBLAN et al., 2015). Um estudo o relacionando com o
TCA demonstra que as doses de 4, 6 e 8 mg por dia durante doze semanas tem efeitos positivos
no tratamento deste transtorno com a diminuicao da frequéncia de episdédios de compulsdo. A
droga também se mostrou segura para este fim, visto que os efeitos adversos relatados foram
os comumente relatados para outros estimulantes do sistema nervoso central (MCELROY et
al., 2020). Contudo, ainda sdo poucos os estudos com este medicamento para o tratamento de
TCA e TDAH, nado sendo ainda aprovado para o tratamento no Brasil e nos Estados Unidos
(EUA), sendo necessérias mais investigagdes para confirmar sua eficdcia no tratamento da
TCA.

Dulaglutida ¢ um medicamento agonista do GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon
1), que estimula a liberag¢ao de insulina no sangue, provocando a reduc¢do dos niveis de glicose
no sangue, aprovado nos EUA para o controle de Diabetes Mellitus tipo II em 2014 pelo FDA)
(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2014). Ele retarda o esvaziamento do estomago e
diminui a motilidade do intestino, fazendo com que o individuo fique por mais tempo saciado
da fome (SHAH; VELLA, 2014). Uma outra forma pela qual a Dulaglutida inibe a fome ¢ por
meio do estimulo da sintese da pré-opiomelanocortina, que € um percursor de corticotrofina
(ACTH), melanocortinas (MSH) e b-endorfina (PRITCHARD; TURNBULL; WHITE, 2002).
Os peptideos derivados da POMC tém forte atrag@o pelos receptores melanocortina 4 (MC4R)
que ¢ um importante regulador do apetite (HUSZAR et al., 1997; MOUNTIJOY et al., 1994).

Ainda n3o h4 um delineamento exato de como a Dulaglutida pode diminuir os episodios
da TCA, contudo o estudo feito por Porto e colaboradores (2020) mostra esta eficdcia em um
estudo piloto. Os autores ndo relataram efeitos adversos, contudo Umpierrez e colaboradores
(2014) relatam, em seu estudo, que 5% de seus pacientes declararam sentir nduseas, diarreia,
vOmitos, abdominais dor, diminuicdo do apetite, dispepsia e fadiga. Sendo assim, sugere-se
que ndo apresenta efeitos adversos graves, e os relatados foi em uma pequena porcentagem da

populacgao testada.
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Um dos trabalhos encontrados estudou a associacdo de Fentermina e Topiramato,
utilizada para tratar obesidade, de acordo com a aprovacgdo do Food and Drug Administration
(FDA), nos EUA. A fentermina ¢ utilizada desde 1959 como anorexigeno, agindo de forma
central modulando a liberacdo de noradrenalina e amenizando o apetite e consequentemente o
consumo de alimentos. Ja o topiramato, que ¢ utilizado desde 1996 para epilepsia e enxaqueca
desde 2004, tem agdo bloqueadora dos canais de sodio e aumenta a atividade do Acido gama-
aminobutirato (GABA), o que contribui para a saciedade e a diminui¢do do apetite (SAFER et
al., 2019). O trabalho de Safer et al (2019) relata que a combinagdo destes dois medicamentos
reduz a frequéncia total de episddio de TCA, além de diminuir de forma muito significativa o
IMC dos participantes, sugerindo efic4cia desta associagao.

A associagdo de Naltrexona e Bupropiona foi avaliada por Grilo e Lydecker (2021) no
tratamento da TCA. Porém, os resultados ndo foram significativos na redu¢do de episddios da
compulsao alimentar. Como apresentado no quadro 1, a Bupropiona estimula neurdnios POMC
e a Naltrexona inibe o bloqueio destes neuronios (BILLES; GREENWAY, 2011;
GREENWAY et al., 2009), e consequentemente faria os niveis ACTH, MSH e beta-endorfina
aumentarem.

O farmaco Vortioxetina também apresentado aqui como alternativa terapéutica para
TCA nido apresentou eficdcia na reducdo da frequéncia de episdédios de compulsdo ou algum
outro beneficio na condigio fisica e patologica dos pacientes (GRANT et al., 2019). E um
medicamento ja utilizado para tratar o transtorno depressivo maior no Brasil (ANVISA, 2021),
visto que aumenta os niveis de noradrenalina e acetilcolina na fenda sindptica por meio da agao
antagonista ao receptor SHT3 e agonista do receptor 5-HT1A (STAHL, 2015; BANG-
ANDERSEN et al., 2011).

Atualmente, dos medicamentos aqui apresentados, apenas a Dasotralina e Dulaglutida
ndo estdo na lista de medicamentos autorizados no Brasil (ANVISA, 2021). Os demais estao
incluidos: Metilfenidato, Topiramato, Vortioxetina, Dimesilato de lisdexanfetamina,
Naltrexona, Fentermina e Bupropiona. Entretanto, o inico aprovado para o tratamento do TCA

no Brasil é o LDX.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho apresentou estudos recentes sobre o tratamento farmacoldgico do
Transtorno da Compulsao Alimentar (TCA), que esta relacionado a doengas metabdlicas, como
a obesidade, e outros transtornos mentais, como a depressao e ansiedade.

Os medicamentos que apresentaram eficacia no tratamento do TCA foram os
estimulantes do sistema nervoso central: Dimesilato de lisdexanfetamina, apresentado efeitos
na redu¢do de episddios de compulsdo e diminuindo o indice de massa corporal (IMC) dos
pacientes (sendo este o medicamento com maior quantidade de estudos, e resultados mais
detalhados); o Metilfenidato também induziu diminuicdo do IMC, além de reduzir o apetite e
ter melhores resultados em mulheres; Dasotralina, diminuindo a frequéncia de episodios
compulsivos. a associa¢do de Fentermina+Topiramato, que também induziu diminui¢do da
frequéncia nos episddios de compulsio e indice de massa corporal. O Vortioxetina,
Natrexona+Bupropiona e Glutationa ndo apresentaram resultados positivos no tratamento de
TCA.

Os efeitos adversos relatados foram os comumente relatados sob o uso de estimulantes
do sistema nervoso central, contudo ndo foram descritos efeitos adversos relacionados ao uso
Metilfenidato, associagdo de Natrexona+Bupropiona e Glutationa para o tratamento da TCA.

Concluimos que o medicamento com melhores resultados até 0 momento ¢ o Dimesilato
de lisdexanfetamina, seguido do Metilfenidato. O primeiro, j4 com autorizagdo para tratar o
TCA no Brasil, e o segundo ainda nio aprovado para este fim e com poucos estudos para
confirmar tal eficacia.

Para tratar o transtorno compulsivo alimentar, ¢ importante salientar que mesmo com
eficdcia comprovada das alternativas farmacologicas ¢ importante a atuagdo de profissionais
de forma multiprofissional em paralelo ao uso dos medicamentos.

Com isso, sd0 necessarios mais estudos que venham trazer melhores delimita¢des

quanto ao uso e efeitos dos medicamentos listados, para tratar a TCA.
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