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RESUMO

Introducio: Segundo a Organizacdo mundial de satde, a obesidade € definida pela presenca
de gordura em excesso a um nivel que pode comprometer a satide, aumentando o risco do
desenvolvimento de doengas cronicas que prejudicam a qualidade de vida do individuo.
Estudos e pesquisas apontam um cendrio alarmante consequente do aumento da prevaléncia da
obesidade no contexto global, corroborando para que esta doenga seja conceitualizada como
uma pandemia e uma condi¢@o potencialmente ameacadora a vida humana. Diante disso, novas
opgoes terapéuticas vém recebendo cada vez mais destaque no manejo da patologia em questao,
e alguns psicofarmacos ja demonstraram efeito significativo na perda ponderal e no controle do
apetite, porém, de acordo com as principais sociedades médicas do Brasil, ainda existem
divergéncias cientificas quando a seguranca e eficicia da prescricdo dessas drogas com a

finalidade de reduzir o peso corporal.

Objetivos: Realizar uma revisdo bibliografica a partir de estudos das evidéncias cientificas
acerca da efetividade e seguranca do uso de psicoestimulantes no manejo da perda ponderal

significativa para o tratamento da obesidade.

Objetivos Especificos: Fomentar a curiosidade da comunidade cientifica para a importancia de
aprofundar estudos que fundamentem de forma consistente os protocolos de tratamento
medicamentoso da obesidade, propiciar recursos para o desenvolvimento de novas tecnologias,
mais seguras e eficazes na perda ponderal e consequentemente na melhoria da condi¢do clinica

dos pacientes, contribuindo para a sadde e qualidade de vida dos afetados.

Metodologia: O presente estudo foi elaborado com base em dados obtidos de ensaios clinicos
publicados nos tltimos 30 anos e indexados s plataformas digitais PUBMED e PERIODICOS
CAPES sob palavras-chave relacionadas ao efeito dos psicoestimulantes no peso e composi¢ao

corporal em pacientes obesos ou ndo, com ou sem comorbidades associadas.

Resultados/Discussao: Dentre os psicoestimulantes possivelmente emagrecedores
pesquisados, apenas 5 substancias apresentaram evidéncias satisfatorias para serem incluidas
nesta revisdo. Anfepramona (dietilpropiona), bupropiona, modafinila, lisdexanfetamina e

fentermina demonstraram um perfil potencialmente emagrecedor/anorexigeno e foram bem



toleradas pela maioria dos pacientes a curto, médio ou longo prazo, de acordo com as

particularidades da droga e necessidades de cada individuo.

Conclusdo: O impacto dos psicoestimulantes no peso corporal e no apetite apresentou
relevancia significativa em grande parte das populacdes estudadas, possivelmente favorecendo
a perda ponderal e o controle do comportamento alimentar hiperfagico. Os principais efeitos
adversos relatados estiveram relacionados a hiperestimulacdo simpética e foram solucionados
ap6s a descontinuacdo do tratamento. No entanto, ensaios clinicos mais especificos e com
amostras mais numerosas sao necessarios para uma melhor compreensao da aplicabilidade

dessa classe de psicofdrmacos no tratamento da obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Psicoestimulantes; Controle do Apetite; Psicofarmacos

Anorexigenos.



ABSTRACT

Introduction: According to the World Health Organization, obesity is defined as the presence
of excess fat at a level that can compromise health, increasing the risk of developing chronic
diseases that impair the individual's quality of life. Studies and research point to an alarming
scenario resulting from the increase in the prevalence of obesity in the global context,
corroborating the conceptualization of this disease as a pandemic and a potentially life-
threatening condition. In view of this, new therapeutic options have been increasingly
highlighted in the management of the condition in question, and some psychotropic drugs have
already demonstrated a significant effect on weight loss and appetite control. However,
according to the main medical societies in Brazil, there are still scientific differences when it

comes to the safety and efficacy of prescribing these drugs in order to reduce body weight.

Objectives: To carry out a literature review based on studies of the scientific evidence on the
effectiveness and safety of using psychostimulants in the management of significant weight

loss for the treatment of obesity.

Specific Objectives: To stimulate the curiosity of the scientific community about the
importance of further studies to provide a consistent basis for protocols for the drug treatment
of obesity, to provide resources for the development of new, safer and more effective
technologies for weight loss and consequently to improve the clinical condition of patients,

contributing to the health and quality of life of those affected.

Methodology: This study was based on data obtained from clinical trials published in the last
30 years and indexed on the digital platforms PUBMED and PERIODICOS CAPES under
keywords related to the effect of psychostimulants on weight and body composition in obese or

non-obese patients, with or without associated comorbidities.

Results/Discussion: Among the possibly slimming psychostimulants researched, only 5
substances presented satisfactory evidence to be included in this review. Amfepramone
(diethylpropion), bupropion, modafinil, lisdexamfetamine and phentermine demonstrated a
potentially slimming/anorexic profile and were well tolerated by most patients in the short,
medium or long term, according to the particularities of the drug and the needs of each

individual.



Conclusion: The impact of psychostimulants on body weight and appetite was significant in
most of the populations studied, possibly favoring weight loss and control of hyperphagic eating
behavior. The main adverse effects reported were related to sympathetic hyperstimulation and
were resolved after treatment was discontinued. However, more specific clinical trials with
larger samples are needed to better understand the applicability of this class of psychotropic

drugs in the treatment of obesity.

Keywords: Obesity; Psychostimulants; Appetite Control; Anorexigenic Psychotropic Drugs.
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1. INTRODUCAO

O sobrepeso € caracterizado pelo acimulo excessivo de gordura no corpo, uma condi¢ao
que, quando se agrava, evolui para a obesidade, uma doenga cronica e complexa. A obesidade
¢ definida pela presenca de gordura em excesso a um nivel que pode comprometer a sadde,
aumentando o risco do desenvolvimento de doencas como diabetes tipo 2, doengas
cardiovasculares, complicacdes dos sistemas musculoesquelético e reprodutivo, além do
incremento da probabilidade de certos tipos de cancer (Centers for Disease control and
Prevention, 2022).

Essa condi¢do também aumenta o risco de transtornos respiratorios, como asma e apneia
do sono, além de problemas nas articulagdes, como osteoartrite e desconforto
musculoesquelético, consequentemente, afetando a qualidade de vida e a realizacdo de
atividades diarias, como o sono e a mobilidade (Centers for Disease control and Prevention,
2022).

Em 2022, cerca de uma em cada oito pessoas globalmente era afetada pela obesidade.
Desde 1990, a prevaléncia de obesidade entre adultos mais que duplicou, enquanto entre os
adolescentes aumentou quatro vezes. No ano de 2022, havia 2,5 bilhdes de adultos com 18 anos
ou mais que estavam com sobrepeso, dos quais 890 milhOes tinham obesidade.
Especificamente, 43% dos adultos nessa faixa etaria estavam com excesso de peso, € 16%
tinham obesidade (World Health Organization, 2024).

Diante desse cendrio alarmante, o controle do peso corporal é uma preocupacdo
crescente no mundo moderno, onde a obesidade é considerada problema de saide ptblica de
grande magnitude (World Health Organization, 2024). Deste modo, a busca por métodos
eficazes de perda de peso tornou-se um foco central para muitos individuos e profissionais de
saide (Jensen et al., 2013).

Entre as diversas abordagens medicamentosas disponiveis, algumas que podem inibir o
apetite emergiram como uma solugcdo atrativa, prometendo uma redu¢do do apetite e,
consequentemente, do peso corporal. Esses firmacos passaram a ser prescritos e utilizados de
maneira mais abrangente como auxiliares para a perda de peso (National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases, 2019).

No entanto, a utilizacdo indiscriminada desses medicamentos suscita uma série de
preocupacdes, especialmente no que se refere aos riscos a saide mental e fisica dos usudrios,

assim como as questdes éticas envolvendo sua prescri¢do. As evidéncias cientificas acerca da
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eficicia a longo prazo desses medicamentos, além de seus efeitos colaterais, ainda sdo temas
de intenso debate na comunidade médica e académica (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2019).

Com base nas ciéncias metabdlicas em seu estado da arte atual, sabe-se que o processo
fisiol6gico de controle do peso corpdreo depende, fundamentalmente, de um balanco entre
ingestdo e gasto caldrico, no qual o déficit energético é imprescindivel quando o objetivo é
reduzir o volume de adiposidade de um individuo. Esse déficit pode ser proporcionado pela
reducdo na ingestdo de calorias, ou devido ao aumento no consumo energético (realizacdo de
atividades fisicas, por exemplo) do organismo em questdo. (Krause, 2013)

Nesta obra, a abordagem adotada foi concentrada, especialmente, nas drogas que estdao
disponiveis no mercado farmac€utico mundial com a proposta de, supostamente, reduzir o peso
corporal de pacientes obesos que apresentam comportamento alimentar incompativel com o
controle e/ou remissao da doenga.

E importante ressaltar que a prescri¢io dessas substincias para manutengdo da perda
ponderal necessaria no tratamento da obesidade deve ser iniciada, preferencialmente, em casos
de falha da terapéutica ndo medicamentosa, em particular, a psicoterapia. (Crown, 2019)

Além disso, em outras condigdes psiquidtricas especificas que podem culminar em um
comportamento alimentar ndo sauddvel, como o Transtorno Depressivo Major (TDM) e
Transtorno do Panico (TP), a meta deve ser tratar a patologia primdria para, dessa forma, obter
maior €xito no manejo dos sintomas relacionados a alimentagao (Crown, 2019).

Em foco, o tratamento do Transtorno Alimentar Compulsivo Periddico (TCAP) tem
como objetivo principal cessar a compulsdao alimentar. Outros componentes do TCAP
determinados no DSM-V também sdo passiveis de serem tratados, no entanto, a énfase da
terapéutica deve consistir em controlar os sintomas compulsivos alimentares e,
secundariamente, busca-se planejar estratégias para reducdo do peso corporal (Crown, 2019).

Do ponto de vista clinico e farmacoldgico, trabalhos anteriores estudaram diversos
antidepressivos com a finalidade de reduzir alimentacao compulsiva, entretanto, houve resposta
importante apenas em uma minoria das populacdes estudadas, e a perda de peso com uso de
antidepressivos convencionais nao foi significativa, mesmo com a reducgdo e até abolicao dos
comportamentos compulsivos associados a ingestdo de comida (Crown, 2019).

Consequentemente, outras classes de farmacos com efeitos direto ou indireto na
modulacdo do apetite passaram a receber destaque nos estudos clinicos, como agonistas

dopaminérgicos e noradrenérgicos (Crown, 2019).
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E fundamental a compreensio do perfil de seguranca e eficdcia dessas drogas
potencialmente anorexigenas a fim de proporcionar aos profissionais médicos uma escolha de
medicamentos adequada para cada individuo, refletindo na redu¢do ou abolicdo dos
comportamentos alimentares compulsivos bem como na perda de peso e recomposicao
corporal.

Com base nessas perspectivas, manifesta-se a seguinte questdo: As prescricoes médicas,
por vezes, modernas, longas e dispendiosas que estdo sendo amplamente difundidas em alguns
cendrios da medicina possuem embasamento cientifico suficiente para serem emitidas segundo
os parametros éticos e legais do exercicio da profissao?

O objetivo deste estudo € compilar informagdes revisadas de diferentes fontes de ciéncia
a fim de sugerir, de maneira sucinta, as possiveis condutas psicofarmacolégicas mais adequadas
para o tratamento da obesidade em diversos paises, evidenciando a relacdo do tema com o

panorama atual brasileiro.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

No panorama global, os fdrmacos inicialmente estudados para o tratamento da
obesidade relacionada a compulsdo alimentar foram os antidepressivos, os quais demonstraram
eficacia no manejo do TCAP. Dentre as drogas estudadas, as seguintes apresentaram efetividade
no tratamento deste transtorno alimentar: Fluoxetina, Fluvoxamina, Citalopram, Escitalopram,
Bupropiona, Duloxetina, Lamotrigina, Sertralina e Atomoxetina. Observa-se que essas drogas
podem reduzir ou até abolir comportamentos alimentares compulsivos (Crown, 2019).

Em contrapartida, os resultados de diminui¢do do peso corporal com uso dessas
medicac¢des nao foram significativos na maior parte dos individuos, suscitando a necessidade
de avaliar outras opcdes farmacoldgicas que fossem eficazes na compulsao alimentar e também
na reducio do volume de adiposidade do paciente obeso (Crown, 2019).

Com isso, em seguida aos antidepressivos, a Fenfluramina foi sugerida como
possibilidade para o tratamento da obesidade, entretanto logo foi retirada do mercado devido a
eventos adversos cardiovasculares evidenciados nos estudos (Crown, 2019).

A Sibutramina, na sequéncia, foi introduzida no contexto da perda de peso e manejo
compulsivo alimentar, porém também foi removida das farmécias em alguns paises por
acarretar elevacdo da pressao arterial podendo ocasionar sérios problemas circulatérios (Crown,
2019).

Mais recentemente, as pesquisas tém abordado a classe das anfetaminas potenciais
inibidores do apetite, em especial a Lisdexanfetamina (LDX), a qual apresentou resposta
importante no comportamento compulsivo de alimentacao, bem como moderada diminui¢do do

peso corporal (Crown, 2019).
2.1 Diagnostico da Obesidade e Sobrepeso

No Brasil, caracteriza-se obesidade como sendo uma doenca cronica devido ao acimulo
excessivo de adiposidade que resulta na elevagdo de peso corporal e Indice de Massa Corporea

(IMC) igual ou superior a 30 (ABESO, 2024).

Tabela 1 - Classificacdo de Grau de Obesidade de Acordo com IMC

IMC (Kg/M2) Classificacao Grau/Classe da | Risco de Eventos
Obesidade Patologicos
<18,5 Baixo Peso 0 Normal ou Elevado

18,5-24,9 Eutrofico 0 Normal
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25-29.9 Sobrepeso/ Pré-obesidade | 0 Pouco Elevado
30-349 Obesidade I Elevado

35-399 Obesidade 1I Muito Elevado

> ou =40 Obesidade Grave III Muitissimo Elevado

Fonte: Organizagdo Mundial da Saide (OMS)

No idoso (60 anos ou mais), o Ministério da Satide compreende o IMC normal entre 22
e 27, pela diminui¢do da massa magra e maior chance de sarcopenia (ABESO, 2024).
Idealmente, recomenda-se que o IMC seja utilizado em conjunto com pardmetros de
distribuicdo de gordura corporal, a fim de diagnosticar o excesso de adiposidade com maior

precisao (ABESO, 2024).
2.2 Mecanismos Regulatorios da Fome e da Saciedade

A regulacdo do apetite nos organismo humano depende de fatores centrais (neuro-
hormonais) e periféricos (hormonais, metabdlicos ou vagais), além de sofrer influéncia de
fatores psicoldgicos e sociais. (Fauci et al., 2008)

De uma maneira geral, podemos classificar os sinalizadores envolvidos na fome e saciedade
como orexigenos ou anorexigenos, conforme exposto no Quadro 1 e Quadro 2 (Fauci et al.,

2008).

Quadro 1 - Reguladores Centrais do Apetite

Orexigenos Anorexigenos

Neuropeptideo Y (NPY) Transcriptor Relacionado a Anfetamina e Cocaina
(CART)

Hormonio Concentrador de Melanina (MCH Hormonio Estimulador de Melandcitos (alfa-MSH)

Orexina Serotonina

Peptideo Agouti (AgRP) Peptideo semelhante ao Glucagon 1 (GLP-1)

Endocanabinoides (AEA/2-Ag)

Fonte: Fauci et al., 2008

Cada regulador apresentado na tabela acima possui um mecanismo de liberagdo e de
acdo no controle do apetite. Todo esse aparato central € interligado as vias Serotoninérgica,
Catecolaminérgica, Endocanabinéide e Opioide de sinalizacdo e responde aos estimulos

periféricos de regulacdo da fome (Fauci et al., 2008).
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Os mecanismos anorexigenos centrais podem estar relacionados a clivagem da
Proopiomelanocortina (POMC) produz a-MSH, que ativa os receptores MC4R e reduz o
apetite, além de aumentar a termogénese (Cone, 2005; Heisler ef al., 2006). J4 os peptideos
Cocaine and Amphetamine-Regulated Transcript (CART), estes atuam principalmente em
receptores de dopamina no hipotdlamo reduzindo o apetite (Bagnol et al., 1999; Dube et al.,
2005; Smart & Brady, 2002).

O Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) se liga aos receptores GLP-1R, aumentando a
sensacdo de saciedade direta e indiretamente, reduzindo a ingestdo de alimentos e retardando o
esvaziamento do estdmago (Druker & Nauk, 2006; Nauk et al., 2023); e a Serotonina interage
com os receptores 5S-HT2C no hipotdlamo, reduzindo a fome e promovendo a sensacdo de
saciedade (Ma & Liu, 2022) (Stuber & Wise, 2016).

Classificados como Orexigenos, estio listados o Neuropeptideo Y (NPY), que ativa os
receptores Y1 e Y5 presentes em nucleos especificos, promovendo o aumento da ingestdao
alimentar (Tschop et al., 2000; Wang et al., 2020); a Orexina, que interage com 0s receptores
OXI1R e OX2R, promovendo o aumento da ingestdo de alimentos e a vigilia. (Sakurai et al.,
1998; Jego & Parent, 2013); a Melanocortina (MCH), a qual se liga aos receptores MCH1
(MCHIR), estimulando a ingestdo alimentar e diminuindo o gasto energético (Marsh &
Hollopper, 1999); o Peptideo de Agouti (AgRP), responsavel pelo bloqueio dos receptores
MCA4R, impedindo a a¢do do a-MSH o que pode levar ao aumento da ingestdo de alimentos
(Butler & Cone, 2002; Niswender & Schwartz, 2003); e os Endocanabinoides (Anandamida
(AEA) e o 2- araquidonilglicerol (2-AG)), sinalizadores atuantes, principalmente, nos
receptores CB1, ocasionando o aumento do apetite e podendo resultar no armazenamento de
gordura (Di Marzo et al., 2004; Cota et al., 2003).

Os mecanismos periféricos podem ser hormonais (Insulina, Leptina, Grelina ou Cortisol);
metabolicos, como € o caso da glicose, em que se observa uma aumento do apetite na vigéncia
da hipoglicemia; ou vagais, visto que o grau de distensao visceral do Trato Gastrintestinal (TGI)

emite sinais vagais que estimulam ou reduzem a saciedade (Fauci et al., 2008)

Quadro 2 - Reguladores periféricos do apetite

Orexigenos Anorexigenos

Grelina Leptina
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Cortisol Colecistocinina (CCK)

Sinal Vagal (com pouca distensdo visceral) Peptideo Y (PYY)

Glicose / Cetonas

Insulina

Sinal Vagal (com maior distensao visceral)

Fonte: Fauci et al., 2008

A Grelina € um hormoénio produzido majoritariamente no estdbmago e atua nos
receptores proprios do tipo 1a (GHS-R1a) no hipotdlamo, estimulando o apetite (Cummings et
al., 2001; Kojim et al., 1999), e o Cortisol, sintetizado nas glandulas adrenais, liga-se aos
receptores de glicocorticoides presentes no SNC podendo culminar numa maior ingestao de
alimentos, especialmente, em situacoes de estresse cronico (HIrotsu et al., 2010; Yehuda et al.,
2006).

No tecido adiposo € fabricada a Leptina, que atua em receptores Ob-R do hipotdlamo
enviando sinais perceptivos de saciedade (Fauci et al., 2008).

A Colecistocinina (CCK) € liberada pelo TGI em resposta a presenca de lipidios e proteinas,
ela interage com receptores CCK-A produzindo a sensacdo de fastio (LIddle et al., 1986;
Rehfeld, 2003).

Apos a ingestdo de alimentos, o Peptideo YY (PYY) € produzido pelas células
intestinais e liberado na circulagdo a fim de enviar mensagem de plenitude ao cérebro
(Batterham et al., 2002) (Adriaens et al., 2010).

A Insulina é um hormdnio produzido pelo pancreas que age sobre os receptores de
insulina no hipotdlamo e em outras dreas do cérebro. A ativacdo desses receptores influencia a
ingestdo de alimentos e o gasto energético, além de regular o metabolismo da glicose (Berglund

et al.,2012; Baskin et al., 1999).
2.3 Principais Centros da Fome

O Hipotédlamo € a neuro topografia mais relacionada aos comportamentos de fome ou saciedade

de um individuo. Apresentando vérios nicleos e dreas limbicas, algumas dessas estruturas sao
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diretamente associadas aos processos fisioldgicos que controlam o apetite citados no tépico

anterior (Hall, 2010).

Quadro 3 - Neuro topografia e fun¢des do Hipotdlamo

Hipotalamo Posterior

Hipotalamo Anterior

Niicleo Dorsomedial | Estimulacio
Gastrointestinal
Nucleo Perifornical Fome

Outros: Raiva; Aumento
da Pressdo Arterial

Nicleo Ventromedial

Saciedade

Outro: Controle

Neuroenddcrino
Niicleo arqueado e Fome
Zona Paraventricular

Saciedade

Outro: Controle
Neuroenddcrino

Hipotalamo Lateral

Fome

Outro: Sede

Nucleo
Paraventricular

Saciedade

Outros: Liberacdo de
Ocitocina; Conservacio
de Agua

Fonte: Hall, 2010

2.4 Mecanismo de Acao dos Psicoestimulantes no Controle do Apetite

Os farmacos psicotrépicos mais estudados para o tratamento da Obesidade e do

Transtornos da Alimentares Compulsivos (BN/TCA/TCAP) t€ém como objetivo o controle de

possiveis comorbidades primédrias ou associadas € modular os reguladores centrais da fome

(Crow, 2019). Normalmente sao relacionados aos sistemas de monoaminas (Inibidores Seletivos

da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs), Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina e

Noradrenalina (ISRSN), Antidepressivos Triciclicos (Amitriptilina), Antidepressivos atipicos

(Bupropiona) ou Anfetamindgenos/Psicoestimulantes (Anfetaminas e derivados)); opidide

(Antagonista de receptor mi) e/ou endocanabindide (Antagonistas de receptor candbico). Além
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destes, os anticonvulsivantes como topiramato também podem apresentar efeitos positivos no
tratamento da patologia em questdo. (Fauci et al., 2008)

No Brasil, os farmacos aprovados para o manejo da obesidade sdo: sibutramina, orlistat,
semaglutida e uma combinag¢do de naltrexona com bupropiona. Em 2016, foi aprovado o Belviq
(lorcaserina), no entanto, este teve seu registro cancelado devido algumas evidéncias que
sugerem um potencial carcinogénico do principio ativo. Alguns medicamentos estimulantes
com efeitos anorexigenos, como lisdexanfetamina, metilfenidato e modafinila, também
comercializados no Brasil, contudo a prescricio dessas drogas encontra-se limitada ao
tratamento de patologias especificas e ndo estd indicada para fins de emagrecimento (ANVISA,
2024).

O hipotdlamo, especialmente os nucleos arcuato e paraventricular, desempenha um
papel central na regulacdo do apetite. A ativagdo dopaminérgica e norepinefrinérgica induzida
pelas anfetaminas inibe neurdnios orexigenos que produzem NPY e Peptideo Agouti (AgRP),
reduzindo os sinais de fome. Simultaneamente, a ativacdo de neurdnios anorexigenos que
produzem pré-opiomelanocortina (POMC) e Transcriptor relacionado a Cocaina e Anfetamina
(CART) promove a saciedade (Fisone et al., 2004).

A modafinila interage de forma significativa com o sistema dopaminérgico, atuando no
estriado, no nicleo accumbens e no cortex pré-frontal. Estas dreas sdo ricas em terminais de
dopamina e sdo importantes na regulacdo do comportamento motivacional, incluindo o controle
da ingestdo de alimentos. Neurofisiologicamente, a modafinila atua bloqueando o transportador
de dopamina (DAT), o que impede a recaptacdo desse neurotransmissor nas sinapses,
resultando em um aumento da concentracdo extracelular de dopamina. Esse efeito é
particularmente relevante no nicleo accumbens, uma drea crucial do sistema de recompensa do
cérebro, relacionada a reducdo da percepc¢do de fome e a sensacdo de recompensa sem a
necessidade de consumir alimentos (Volkow et al, 2009). Além disso, a modulacdo da
dopamina no cortex pré-frontal influencia as fun¢des executivas, como o controle sobre os
impulsos alimentares (Minzenberg; Carter, 2008).

Além da dopamina, a modafinila também influencia o sistema noradrenérgico,
especialmente através da ativacdo da locus coeruleus, que € a principal fonte de projecdes
noradrenérgicas para o restante do SNC, incluindo o hipotdlamo. O aumento da liberagdo de
noradrenalina promovido pela modafinila atua em receptores adrenérgicos no hipotdlamo,
inibindo a atividade dos neurénios que promovem a fome, especialmente aqueles que

expressam NPY/AgRP (Scammell; Saper, 2005).
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A modafinila também tem um efeito significativo no sistema glutamatérgico, que € o
principal sistema excitatério do cérebro. A acdo da modafinila sobre a liberagdo de glutamato
ocorre em dreas como o cortex pré-frontal e o hipotdlamo, influenciando a regulacdo da
saciedade e a modulacdo do comportamento alimentar. O aumento da sinalizacdo
glutamatérgica no hipotdlamo contribui para a supressdo do comportamento de busca por
alimentos (Minzenberg; Carter, 2008).

Por fim, a modafinila atua também no sistema histaminérgico, aumentando a atividade
dos neurdnios do nidcleo tuberomamilar (TMN) do hipotdlamo. Os neurdnios histaminérgicos
do TMN se projetam para vdrias dreas cerebrais, incluindo o cértex e o sistema limbico,
contribuindo para a regulacdo do estado de alerta e também para a supressao do apetite (Ishizuka
et al., 2008). A histamina pode atuar inibindo a atividade de neur6nios hipotalamicos que
estimulam a fome, resultando em uma menor necessidade de ingestdo alimentar (Ferraro et al.,
1997).

A anfepramona estimula o sistema noradrenérgico e dopaminérgico, influenciando
principalmente o hipotdlamo, o niicleo accumbens e o cértex pré-frontal, dreas que possuem
uma alta densidade de terminais noradrenérgicos e dopaminérgicos. Ela atua como um agente
simpaticomimético indireto, estimulando a liberacdo de noradrenalina e dopamina nos
terminais nervosos e inibindo sua recaptacdo (Pi-Sunyer, 1993). A noradrenalina interage com
os receptores adrenérgicos al e 3, promovendo a ativagdo de vias que induzem a saciedade e
inibem os sinais de fome. No nucleo arqueado do hipotdlamo, a noradrenalina inibe os
neurdnios NPY/AgRP (Neuropeptideo Y/Proteina Agouti Relacionada), que sdo conhecidos
por estimular o apetite, e ativa os neuréonios POMC (Pr6-Opiomelanocortina), que promovem
a saciedade (Morgan; Ralph, 2004). Isso leva a liberagao de peptideos anorexigenos, como o o-
MSH, que se liga aos receptores MC4, resultando em reduc¢io do consumo alimentar.

A anfepramona também modula o sistema serotoninérgico, influenciando o raphe
dorsal, uma regido do tronco cerebral que é uma das principais fontes de serotonina no cérebro,
com projecdes para o hipotdlamo e o cortex pré-frontal. Esse aumento na serotonina esta
associado a sensagdo de saciedade. A serotonina interage com os receptores 5S-HT2C no nicleo
arqueado do hipotdlamo, inibindo os neurdnios NPY/AgRP e ativando os neur6nios POMC
(Lucas et al., 1998)

A ac¢do da anfepramona no hipotdlamo lateral (HL) e no nicleo paraventricular (NPV)
também ¢ relevante para o controle da ingestdo alimentar, pois a ativacdo dos receptores
adrenérgicos nessas dreas diminui a liberacdo de orexinas, peptideos que aumentam o apetite

(Pi-Sunyer, 1993).
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Além de seu efeito nas vias noradrenérgicas e serotoninérgicas, a anfepramona também
modula o sistema de recompensa do cérebro. Ela eleva os niveis de dopamina no nucleo
accumbens, o que reduz o valor de recompensa associado a ingestdao de alimentos (Grilo ef al.,
2022)

Ademais, a anfepramona também interfere no sistema hipotalamico de controle
energético, que inclui o ndcleo arqueado e o nicleo paraventricular. Essas regides integram
sinais de nutrientes e hormonios que regulam o apetite, como leptina, insulina e grelina. A acao
da anfepramona sobre o sistema noradrenérgico e dopaminérgico potencializa a resposta do
nicleo arqueado aos sinais de leptina e insulina, hormdnios que promovem a saciedade
(Morgan; Ralph, 2004)

A bupropiona exerce seus efeitos principalmente em dareas do cérebro como o
hipotdlamo, nucleo accumbens, drea tegmentar ventral (ATV) e o cortex pré-frontal. A
bupropiona atua como um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina, aumentando a
disponibilidade desses neurotransmissores nas sinapses (Wegscheider et al., 2014).

O efeito da bupropiona sobre o sistema de recompensa e a motivacao alimentar também
€ notdvel, o aumento dos niveis de dopamina no nucleo accumbens promovido pela bupropiona
diminui a sensacdo de recompensa associada a ingestdo de alimentos (Greenway et al., 2010).
Isso é particularmente importante na reducdo da motivacdo para consumir alimentos,
especialmente aqueles de alta palatabilidade, como doces e alimentos ricos em gordura. A
bupropiona age de forma a reduzir a compulsao alimentar e a busca por recompensas associadas
ao ato de comer, modulando a sensa¢do de prazer e satisfacdo com a ingestdo alimentar (Jackson
etal., 2015).

No nicleo arqueado, a bupropiona também influencia o controle hipotalamico da
saciedade, potencializando a resposta aos sinais anorexigenos, como os efeitos da leptina, que
atua na inibi¢ao dos neurdnios NPY/AgRP e na estimulacio dos neurdnios POMC. A ativagado
dos neurénios POMC leva a produgdo de a-MSH (hormdnio estimulador de melandcitos), que
interage com os receptores MC4 no hipotdlamo, promovendo a redu¢do do apetite e da ingestao
alimentar (Silverstone et al., 2015).

A fentermina € um medicamento utilizado no tratamento da obesidade devido a sua a¢ao
anorexigena, que promove a reducdo do apetite. Classificada como um simpaticomimético, a
fentermina atua principalmente como um agonista dos receptores adrenérgicos, especialmente

os receptores al e B1 no sistema nervoso central (SNC) (Wegscheider et al., 2014).
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A lisdexanfetamina € um pré-firmaco que, apds ser metabolizado no trato
gastrointestinal, € convertido em dextroanfetamina, a forma ativa. A dextroanfetamina exerce
seu efeito no sistema nervoso central, onde atua principalmente sobre tr€s neurotransmissores:

dopamina, noradrenalina e serotonina (DeVane et al., 2010).

A modulagado da atividade cerebral pela dextroanfetamina afeta diretamente o controle
do apetite, além de reduzir a motivacdo para comer, especialmente alimentos ricos em calorias
(Deane et al., 2010). A lisdexanfetamina também pode aumentar o gasto energético, devido a
ativacdo do sistema nervoso simpdtico, o que contribui para o aumento da termogénese e o

metabolismo (Greenway et al., 2010).
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3. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, com a finalidade de
compilar e sintetizar os resultados de estudos sobre um tema especifico ou questdo, de forma
metddica e organizada, contribuindo para expandir a compreensdo sobre o assunto em questiao
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008).

Foi realizada pesquisa bibliogréfica, de maio a novembro de 2024, nas seguintes bases
de dados: PubMed, UpToDate e Cochrane. Para a triagem dos artigos, foram utilizados os
seguintes descritores articulados em conjuntos diferentes entre si com o operador booleano
AND: “BUPROPION”, “AMPHETAMINE”, “LISDEXAMFETAMINE”, “MODAFINIL”,
“PHENTERMINE” “STIMULANTS”, “WEIGHT LOSS”, “DRUG THERAPY”, “BINGE
EATING DISORDER”, “OBESITY”, “NO BINGE EATING”, “APPETITE SUPPRESSION”,
“MAZINDOL” e “AMFEPRAMONE”

Na selecdo dos estudos, foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: a) artigos
com textos completos disponiveis nos idiomas Inglés, Espanhol e Portugués; b) artigos
publicados nos tltimos 30 anos (1994 - 2024).

Foram excluidos os estudos que: a) Nao foram relevantes para o trabalho; b) Nao
apresentavam psicoestimulantes como intervencdo principal c¢) Abordavam de forma
abrangente medicamentos antidiabéticos; d) Estavam duplicados ou possuiam informacdes
demasiadamente repetidas, e) Publicados antes de 1994

A selecdo dos artigos foi realizada em duas etapas: primeiro, foram examinados os
titulos e resumos para a relevancia inicial, seguida pela andlise completa dos textos dos artigos
selecionados.

As etapas do processo de apuracdo dos artigos apresentam-se sintetizadas na tabela a

seguir (Tabela 2).

Tabela 2 - Sintese das Etapas do Processo de Apuragao
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Encontrados

Lidos

Excluidos

Incluidos

Artigos Revisados

> 300

54

38

16

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na classe de farmacos abordada por este trabalho, com base nas pesquisas realizadas,

observa-se que as principais drogas potencialmente moderadoras do apetite sdo: Anfepramona;

Bupropiona®; Lisdexanfetamina;, Modafinil e Fentermina. (*Antidepressivo com acao

catecolaminérgica)

Os compostos listados possuem capacidade de elevar niveis de dopamina (DA) e

noradrenalina (NOR) nas neuro topografias relacionadas a regulacdo da fome e saciedade

(principalmente no hipotdlamo), podendo apresentar caracteristicas de acdo e conformacoes

especificas.

Tabela 3 - Lista de Drogas Pesquisadas e Conclusao da Pesquisa

Droga

Artigo (ano)

Limitacoes/ Resultados

Resultados/Conclusao

Anfepramona

Suplicy et al. (2014)

174 mulheres obesas pds
menopausa (129
completaram o estudo.)

Receberam  orientagdes
dietéticas e nutricionais

Apds o periodo de 52
semanas, os individuos
que receberam as drogas
apresentaram perda
ponderal mais
significativa nos grupos
que receberam as drogas
em relacdo ao placebo. A
sibutramina  apresentou
maior  associagdo  a
elevacdo da FC e na PAD
em relacdo as outras
drogas. Ansiedade e
irritabilidade  estiveram
mais presentes no grupo
que recebeu a
anfepramona. Ndo foram
relatadas reacoes
adversas graves ao longo
do periodo da pesquisa.

Anfepramona

Cercato et al. (2009)

69 pacientes obesos;
Estudo dividido em duas
fases com duracio de 6

Apdés os 6 primeiros
meses de estudo, a
avaliacdo de parametros
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meses cada (incluindo
uma etapa aberta e outra

com cegamento);
Os participantes
receberam orientagdo

dietética com  déficit
calérico proposto de 600
kcal

Apenas 36 participantes
concluiram o estudo apds
01 ano.

fisicos demonstrou uma
perda ponderal
significativamente
superior no grupo que fez
o uso da droga. Ja na
etapa seguinte, 0s
pacientes que iniciaram
no grupo controle e
passaram a receber a
anfepramona
apresentaram perda de
peso adicional importante
ao final da pesquisa. A
droga foi bem tolerada
pelos individuos.

As reagOes adversas
foram mais presentes no
grupo da droga apenas
nos 3 primeiros meses e
ndo foram relatadas
reacdes adversas graves
associadas a medicagdo.

Bupropiona

Jain et al. (2002)

Foram randomizados 392
pacientes obesos com
sintomas depressivos que
receberam placebo ou
bupropiona em uma
divisao 1:1 e receberam
orientagdes nutricionais
indicando  alimentacdo
com déficit energético
moderado, a fim de
avaliar possiveis
alteracdes do peso
corporal associado ao uso
da substéancia. No entanto,
a duragdo da pesquisa foi
de 26 semanas, e as doses
de  bupropion foram
otimizadas
individualmente até o
maximo de 400mg.

Ao final da andlise de
dados, observou-se
diferenca  significativa
entre oS grupos tanto na
perda ponderal média
como na redugdo > ou =
5% do peso inicial de

cada participante,
evidenciando um
potencial efeito

emagrecedor relacionado
a0 tratamento proposto.
A frequéncia de efeitos
adversos foi similar entre
os grupos, exceto pela
sensacdo de boca seca que
foi predominante no
grupo da bupropiona.
Durante o estudo 1 efeito
adverso grave foi
apresentado por um
participante que recebeu

bupropiona e
desencadeou episddio
convulsivo. Os

pesquisadores sugeriram
correlacdo  direta da
condicdo indesejada com
o uso da droga.

Bupropiona

Anderson et al. (2002)

327 pacientes foram
randomizados em 3
grupos, e receberam
placebo ou 300 mg ou 400
mg de bupropiona por 24
semanas, além de

Ao comparar os dados
finais a linha de base,
percebeu-se perda
ponderal significativa nos
pacientes que fizeram uso

da bupropiona na dose de
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orientagdes dietéticas e de
atividade fisica. Destes,
227 concluiram as 24
semanas e 192
prolongaram 0
tratamento.

400mg em relacdo ao
placebo e ao grupo que
recebeu 300 mg.

Elevacdes na pressdo
arterial foram relatadas e
solucionadas com a
interrup¢do do
tratamento. A frequéncia
de efeitos adversos foi
semelhante  entre  os
grupos estudados.

Bupropiona Grilo er al. (2022) 136 pacientes com idades | O estudo concluiu que a
entre 18 e 70 anos e IMC | taxa de remissdo do TCA
entre 30 e 50 kg/m2 que | foi significativamente
preencheram critérios de | maior no grupo que
compulsdo alimentar | recebeu a medicagdo em
foram submetidos a um | relacio ao placebo e a
tratamento com terapia | combinacdo da terapia
comportamental medicamentosa com o
associada ou ndo a | manejo comportamental
utilizagdo da | apresentou resultados
bupropiona/naltrexona ou | mais robustos em
placebo. comparagdo com  as
Mais de 80% dos | medidas isoladas. No
participantes concluiram | entanto, nao foi
o estudo que teve duracdo | observada perda de peso
de de 16 semanas. significativa associada ao

uso da medicagdo.

Bupropiona Grilo et al. (2023) 66 pacientes que | Em contraste com a
responderam ao | resposta inicial, 08
tratamento inicial do TCA | pacientes que fizeram uso
com a associagdo | da medicacao
naltrexona/bupropiona apresentaram perda
em um estudo anterior, | ponderal
foram re-randomizados | significativamente maior
para receberem placebo | em relag@o ao controle.
ou naltrexona/bupropiona
a fim de avaliar a
manuten¢do da resposta
terapéutica por 3 meses.

Fentermina Marquez-Cruz, M. et al. | A pesquisa multicéntrica | Uma perda ponderal de 4

(2021)

realizada com 932
mexicanos obesos (80%
mulheres obesas grau I e
sedentarias) sem
comorbidades
descompensadas
receberam doses didrias
de 15 ou 30 mg de
fentermina e foram
orientados a consumirem
uma dieta restrita e
realizarem 20 minutos de
atividade fisica por dia,
com avaliacdo e coleta de

e 7 kg foi observada no
terceiro e sexto més no
grupo que recebeu 15mg,
ja o grupo que recebeu 30
mg de fentermina reduziu
o peso médio em 5,8 e 8,4
kg no mesmo periodo.

Perdas superiores a 5% do
peso inicial foram
observadas em 76% dos
participantes do primeiro
e 82,2% dos individuos
do segundo  grupo,
evidenciando uma
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dados aos 3 e 6 meses de
tratamento. Nao foi
realizado controle com
grupo placebo.

resposta eficaz a longo
prazo no manejo da
obesidade.

Fentermina

Kim et al. (2006)

O estudo coreano duplo-
cego randomizou 68
adultos com IMC superior
a 25kg/m?2, entre homens
e mulheres para
receberem 37,5 mg de
fentermina  HCL  ou
placebo por 14 semanas.

36 pacientes finalizaram
todo o periodo do estudo.
A pesquisa revelou uma
diferenca significativa na
perda ponderal e na
reducdo da medida de
circunferéncia abdominal
entre os participantes que
receberam a fentermina e
o placebo, no entanto, as
reacOes adversas também
foram mais frequentes no
grupo que recebeu a
droga.

Fentermina

Aronne et al. (2013)

756  pacientes foram
randomizados em 7
grupos em ratio de
aproximadamente 1:1
para receberem placebo,
fentermina 7.5 mg,
fentermina 15 mg,
topiramato 46 mg,

topiramato 92  mg,
fentermina/topiramato
75 + 46 mg, ou

fentermina/topiramato 15
+ 92 mg, por 28 semanas.
Dos 756 participantes que
iniciaram o estudo, 541
concluiram as 28
semanas.

Ao final do periodo, foi
observado que os grupos
que receberam fentermina
associada ao topiramato

atingiram uma
porcentagem de perda
ponderal
significativamente
superior em relacdo aos
que receberam

monoterapias ou placebo.
Sugeriu-se também um
possivel efeito protetor do
topiramato em relag@o aos
parametros
cardiovasculares, pois a
FC dos grupos que
receberam fentermina
isoladamente apresentou
elevacdo, em contraste
com o decréscimo desse
pardmetro nos  outros
grupos.

Fentermina

Hendricks;
(2011)

Greenway

O estudo comparou, por
meio de questiondrios, 35
pessoas que estavam em
uso da fentermina com a
finalidade de
emagrecimento e
interromperam 0 Uso
abruptamente a 35
individuos que nunca
fizeram uso da droga. As
pontuagdes dos grupos
também foram
comparadas as de de
adictos em anfetaminas.

O estudo concluiu que
ndo houve diferenca
significativa entre as
pontuacdes de cada grupo
de individuos estudados,

e ambos o0s grupos
apresentaram
discrepancia importante

em relacdo aos adictos.

Lisdexanfetamina

Mcelroy et al. (2015)

260 adultos entre 18-55

Observou-se uma reducdo
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anos, IMC entre 35-45
kg/m2 e com critérios
preenchidos para
TCA/TCAP foram
randomizados em 4
grupos que receberam
placebo, 30, 50, ou 70 mg
de lisdexanfetamina por
11 semanas.

significativa na
frequéncia de episddios
compulsivos associados a
alimentag@o e,
secundariamente, 0
estudo concluiu que a
perda de peso média foi
mais pronunciada nos
grupos que fizeram uso da
droga em relacdo ao
placebo, ndo observando
diferenca na perda de
peso entre 0S grupos que
receberam 50 e 70 mg da
droga. A perda ponderal
foi de -0.1; -3,1; -49 e -
4,9 kg nos grupos que
receberam placebo, 30, 50
e 70 mg respectivamente.

Lisdexanfetamina Mcelroy et al. (2017) O estudo buscou avaliar a | Inicialmente, a perda
eficicia da | ponderal média
lisdexanfetamina no | apresentada pelos
tratamento de | pacientes  durante a
manutengao do | primeira fase foi de -5,43
TCA/TCAP. Para | kg e a FC foi elevada em
mensurar tal resposta, a | 6,64 bpm. Em seguida,
pesquisa foi divida em 2 | observou-se que, ao final
fases, sendo uma fase [ da segunda fase, os
inicial com 411 pessoas | pacientes que receberam a
que receberam | droga apresentaram
lisdexanfetamina em dose | significativamente menos
otimizada (50-70 mg/ dia) | recaidas compulsivas do
por 12 semanas, seguida | que aqueles que
de uma segunda fase de | receberam o placebo.

26 semanas onde os | Ademais, a manuten¢do
pacientes que | da perda de peso no grupo
responderam a | que recebeu a droga foi,
lisdexanfetamina no | aproximadamente, 0
tratamento do TCA foram | dobro daquela
randomizados para | apresentada pelo
receberem placebo ou a | controle, evidenciando
droga durante o periodo | impacto significativo da
estipulado. intervengao a
médio/longo prazo no
manejo da compulsdo
alimentar e na perda de
peso da  populacdo
estudada.
Lisdexanfetamina Guerdjikova et al. (2016) | 50 pacientes entre 18-55 | Dos 50 individuos que

anos com critérios
preenchidos para
TCA/TCAP foram
randomizados para
receberem

lisdexanfetamina (20-70
mg/ dia) ou placebo por

iniciaram a pesquisa, 27
concluiram o estudo. No
entanto, a redu¢do média
de peso, IMC e taxa de
triglicerideos foi
significativamente mais
pronunciada nos grupos
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12 semanas.

que receberam a droga em
comparagdo ao placebo.
A reducdo dos niveis de
triglicerideos observada
no grupo da
lisdexanfetamina levou o
autor a sugerir um
possivel efeito
cardioprotetor associado
ao tratamento com a
droga em questdo.

Modafinila

Mcelroy et al. (2015)

60 pacientes entre 18-65
anos com IMC = ou > 25
kg/m?2 e critérios
preenchidos para TCA
foram randomizados para
receberem placebo ou
modafinila (150-250 mg)
por 10 semanas.

55 pacientes concluiram o
estudo e observou-se uma
reducdo importante na
frequéncia de episddios
compulsivos pelo grupo
que recebeu a modafinila
em relacdo ao placebo.
Além disso, os autores
consideraram
significativa a diminuicao
do valor de IMC nos
pacientes que receberam a
droga em relacio ao
placebo.

Nervosismo, agitacdo e
boca seca foram os
principais efeitos
adversos relatados e ndo
foram descritos efeitos
adversos graves.

Modafinila

Chapman et al. (2018)

113 paciente obesos e
portadores de Apnéia
Obstrutiva do  Sono,
pesando menos de 130 kg
foram randomizados em 2
grupos que receberam
placo ou modafinila em
propor¢do de 1:1 por 6
meses.

Dos 113 iniciais, 87
participantes finalizaram
o estudo.

A pesquisa observou que
a porcentagem de
individuos que perderam
5% ou mais e 10% ou
mais do peso inicial foi
mais de 2x superior no
grupo que fez o uso da
modafinila.

Efeitos adversos graves
foram relatados em 9
pacientes do grupo que
recebeu a droga e 5 do
controle, no entanto, os
autores afirmam que nao
houve relagdo intima
entre o surgimento desses
efeitos e a utilizacdo da
modafinila.

Modafinila

Vaishnavi et al., (2006)

A pesquisa teve inicio
com uma fase aberta onde
66 pacientes que
preenchiam critérios para

41 pacientes concluiram
as 2 fases do estudo.

Ao final da pesquisa, a
perda ponderal média do
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depressdo maior com
fatores atipicos
receberam modafinila

(100-400 mg) por 12
semanas e, apls esse
periodo, os individuos
foram randomizados para
uma segunda fase onde
um  grupo receberia

grupo que recebeu a
modafinila foi de - 2,25
kg, em contraste com o
ganho de
aproximadamente  700g
no controle, sendo
considerada pelo autor
uma varidvel de impacto
importante.

modafinila e o outro | Ndo foram relatados
receberia placebo por | efeitos adversos graves, e,
mais 12 semanas. apesar de ter sido
observada uma elevacdo
na FC, nido houve
variagdo significativa da
PA no grupo que recebeu
a modafinila.

4.1 Anfepramona (Dietilpropiona)

A anfepramona ou dietilpropiona é uma droga antiobesidade com propriedades
anorexigenas que age aumentando a liberagdo de noradrenalina na fenda sindptica de neur6nios
hipotalamicos, estimulando receptores noradrenérgicos e inibindo a fome. Atualmente, a droga
ndo possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e ndo pode
ser prescrita, no entanto, ja foi amplamente utilizada no Brasil com a finalidade de tratar
obesidade (Suplicy et al., 2014).

Em 2014, foi publicado no Jornal Internacional da Obesidade (IJO/ Nature) uma
pesquisa ligada a Universidade Federal do Parana (UFPR) que comparava os efeitos de 5 drogas
de acdo central no tratamento da obesidade. Nesse estudo, 174 mulheres obesas e em pods
menopausa foram randomizadas em 6 grupos de 28 a 30 individuos, os quais receberam
dietilpropiona (DEP), femproporex (FEN), mazindol (MZD), sibutramina (SIB), fluoxetina
(FXT) ou placebo (PCB) por 52 semanas (Suplicy et al., 2014).

Das 174 participantes que iniciaram o tratamento, 129 completaram as o estudo (PCB
= 15; DEP = 23; FEN = 23; MZD = 24; SIB =24 ¢ FXT = 20) e os resultados finais foram
comparados as respectivas linhas de base. A perda ponderal ao final do periodo foi
significativamente maior no no grupo que recebeu a anfepramona em relagdo ao controle, e os

dados obtidos comparados a linha de base estdao dispostos na Tabela 4 (Suplicy et al., 2014).

Tabela 4 - Resultados Semana 52 - Linha de Base

Caracteristica/ PCB DEP FEN MZD SIB FXT

Efeitos Adversos
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Peso (kg) -3.1 -10 -7.8 -7.4 9.5 -2.5
Peso (%) -3.6 -11.6 -8.6 -8.3 -10.8 -2.8
IMC (kg/m2) -1.2 -3.9 -3.0 -3.0 -34 -1.0
Cintura (cm) 2 -8.6 -6.6 5.2 -6.8 -1.1
FC (bpm) -2.6 -0.8 +2.9 +3 +6 -1

PAS (mmHg) -0.5 -3.2 -3.6 -2.5 -2.8 -1.5
PAD (mmHg) +0.6 +0.5 +1.6 -0.1 +2.4 -1.5

Fonte: Suplicy et al., 2014

Os dados obtidos ao final da pesquisa evidenciaram uma perda ponderal média superior
a 5% do peso inicial nos grupos que receberam DEP, FEN, MZD e SIB, enquanto o grupo
tratado com FXT apresentou uma perda inferior ao PCB. A DEP e a SIB apresentaram perdas
ponderais similares entre si, no entanto, a sibutramina foi associada a uma elevagdo mais
significativa na frequéncia cardiaca e na pressdo arterial diastolica em comparac@o as outras
drogas (Suplicy et al., 2014).

Os efeitos adversos foram mais frequentes nos grupos que receberam as drogas em
relac@o ao controle e ndo houveram reagdes graves ao longo do periodo em que foi realizada a
pesquisa. Boca seca, cefaléia, ansiedade, constipacdo e insonia foram os efeitos deletérios mais
relatados. Irritabilidade e ansiedade estiveram mais presentes no grupo que recebeu
anfepramona (Suplicy e? al., 2014).

A eficécia do tratamento com a dietilpropiona também foi avaliada por Cercarto, et al.
em uma pesquisa publicada no ano de 2009, na qual foram randomizados 69 pacientes obesos
(IMC entre 30 e 45 kg/m2) em 2 grupos de 37 e 32 individuos que receberam 100 mg de
dietilpropiona por dia ou placebo respectivamente, e receberam orientacdo dietética com déficit
energético de 600 kcal em relacdo ao gasto energético estimado individualmente (Cercato et
al., 2009).

O desenho do estudo propds uma divisdao em duas fases, sendo a primeira uma fase
duplo-cega e controlada nos 6 primeiros meses, seguida de uma fase aberta na qual todos
receberam a droga por 6 meses adicionais, completando 1 ano de seguimento. Contudo, dos 69
pacientes que iniciaram o estudo, apenas 30 do grupo que recebeu a droga e 22 do controle
concluiram a primeira fase e, somente 36 pacientes completaram as duas etapas (Cercato et al.,

2009).
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Os dados obtidos na avaliagdo aos 6 meses comparados a linha de base permitiram
inferir que a perda de peso foi significativamente maior no grupo que recebeu a anfepramona
em relacdo ao placebo, apresentando uma perda média de 9.8% do peso inicial no grupo que
recebeu e 3.2% no grupo controle (Tabela 5). Ainda nessa avalia¢do, percebeu-se uma perda
ponderal = ou > que 5% em 25% dos pacientes que receberam placebo em comparagdo com
67.6% dos que receberam dietilpropiona, e foi = ou > 10% do peso inicial em 3.13% dos

pacientes controle em contraste com 51.3% do grupo que fez uso da droga (Cercato et al., 2009).

Tabela 5 - Comparacgdo da Perda de Peso e Redu¢do da Circunferéncia Abdominal

Caracteristica Placebo (n = 22) Dietilpropiona (n = 30)
Peso (kg) -3.1 9.3
Cintura (cm) 2.3 -8.8

Fonte: Cercato et al., 2009

Durante a etapa aberta, 48 dos participantes que concluiram a primeira fase receberam
dietilpropiona por mais 6 meses e 75% deles finalizaram os 12 meses de estudo. Os resultados
evidenciaram que os participantes que iniciaram no controle e completaram a fase aberta
perderam, em média, 3.6 kg adicionais nos meses 7-12 em comparagcdo com 0.8 kg perdidos
no mesmo periodo pelos pacientes que iniciaram utilizando a droga (Cercato et al., 2009).

As reacodes adversas mais comuns relatadas foram boca seca e insdnia e ocorreram mais
frequentemente no grupo que recebeu a droga, no entanto essa diferencga s6 foi significativa nos
3 primeiros meses do estudo, apds esse periodo a frequéncia de efeitos adversos apresentada
foi similar em ambos os grupos. N@o houve diferenca significativa entre risco cardiovascular
estimado de cada grupo ao final dos 12 meses, com exce¢do do valor dos triglicerideos que
apresentou uma reducao importante no grupo da dietilpropiona, e também néo houve diferenca
relevante entre os grupos na escalas adotadas para avaliar sintomas ansiosos e depressivos

(Cercato et al., 2009).
4.2 Bupropiona

Uma droga bastante estudada no cendrio das desordens alimentares e da perda de peso
¢ a bupropiona, um medicamento da classe dos antidepressivos mas com caracteristicas atipicas,
visto que seu mecanismo de acdo se da, principalmente, pela inibicdo da recaptura de
noradrenalina e dopamina no hipotalamo, estimulando neurdnios POMC associados ao

mecanismo da leptina que produzem efeitos anorexigenos (Jain et al., 2002) (Grilo et al., 2022).
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Em 2002, foi publicado um estudo multicéntrico e duplo cego no qual foram
randomizados 327 pacientes em 3 grupos que receberam placebo ou 300 mg ou 400 mg de
bupropiona de liberacdo prolongada, por 24 semanas, além de instru¢des dietéticas de baixa
caloria e aconselhamento para pratica de exercicios fisicos.

Do total de participantes, 227 completaram 24 semanas, ¢ 192 prolongaram o
seguimento até 48 semanas. A porcentagem média do peso inicial perdida pelos grupos foi de
5%, 7,2% e 10,1% nos grupos que usaram placebo, 300 mg e 400 mg respectivamente, € a taxa
de pacientes que apresentaram perda superior a 5% e 10% esta descrita na Tabela 6 (Anderson

et al., 2002).

Tabela 6 - Comparacgdo de Perda de Peso Apds 24 Semanas

% Peso Perdido (24 Placebo (%) 300 mg Bupropiona 400 mg Bupropiona
semanas - linha de base) (%) (%)
>ou=5% 46% 59% 83%
> ou % 10% 20% 33% 46%

Fonte: Anderson et al., 2002

Os efeitos colaterais mais prevalentes foram alteragdes laboratoriais, cefaléia, queixas
respiratdrias, ndusea, queixas cutaneas e do trato gastrointestinal. Elevacdes na pressao arterial
também foram relatadas (com melhora apds interrupg¢ao do tratamento), no entanto, nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a frequéncia de efeitos adversos, e ndo foram
relatados efeitos adversos graves (Anderson et al., 2002).

No mesmo ano, Jain, et al. publicou uma pesquisa que avaliava a perda de peso
relacionada ao tratamento com bupropiona de liberacdo prolongada em paciente obesos com
sintomas depressivos. Diante disso, 392 pacientes obesos € com sintomas depressivos foram
randomizados em porcentagem de 1:1 para receberem, por 26 semanas, placebo ou 300 mg de
bupropiona (com progressdo para 400 mg a partir da semana 12, e todos receberam
aconselhamento nutricional com déficit energético moderado (500kcal a menos que a
necessidade estabelecida pelos pesquisadores). A perda de peso evidenciada estd exposta na

tabela (Jain et al., 2002).

Tabela 7 - Perda de Peso em Pacientes Obesos com Sintomas Depressivos

Perda Ponderal (semana 26 - | Placebo Bupropiona
linha de base)

Média (kg) 1.7kg 44kg
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>ou=5% 28% 50%

Fonte: Jain et al., 2002

A frequéncia no surgimento de efeitos adversos foi similar nos 2 grupos, exceto pela
sensacdo de boca seca que foi predominante no grupo que recebeu a bupropiona (9% vs 1%
placebo). Reacgdes adversas graves foram relatadas em 1% dos pacientes que receberam a droga
e 3% no controle. Um dos efeitos deletérios apresentados pelo grupo que recebeu a bupropiona
foi uma convulsdo, e os pesquisadores afirmaram possivel correlacdo direta desta com o
medicamento (Jain et al., 2002).

Em dezembro de 2021, a ANVISA aprovou o Contrave(R), um novo medicamento
antiobesidade que consiste numa associacao da bupropiona com a naltrexona, um antagonista
opidide, e atualmente segue com registro ativo na agéncia podendo ser prescrito no Brasil como
adjuvante no tratamento da obesidade. A combinacdo apresentada tem como finalidade
estimular neurdnios pré-opiomelanocérticos no hipotdlamo produzindo um efeito anorexigeno
(bupropiona) e bloquear o feedback que inibe o mecanismo POMC (opidide) com a acdo da
naltrexona (ANVISA, 2024) (Grilo et al., 2022).

Um estudo duplo-cego publicado no Jornal Americano de Psiquiatria avaliou a eficacia
e seguranca dessa medicacdo, associada ou nao a Terapia Cognitivo Comportamental (TCC),
no tratamento de pacientes obesos que preenchiam critérios para TCA. Nessa pesquisa, 136
pacientes entre 18 e 70 anos, com IMC entre 30 e 50 kg/m2 e diagndstico de TCA segundo o
DSM-V-TR foram randomizados em 4 grupos, que receberam placebo (n = 34),
naltrexona/bupropiona SR (n = 32), TCC + placebo (n = 35), ou TCC + naltrexona/bupropiona
SR (n = 35) por 16 semanas (Grilo et al., 2022).

Ao final do periodo, 81.7% dos pacientes concluiram o seguimento e foram avaliados
pelos pesquisadores, a fim de comparar os dados obtidos a linha de base. Diante dos resultados,
percebeu-se que a medicacdo ndo estava associada a uma menor frequéncia de episédios
alimentares compulsivos em relacdo ao placebo, e a taxa de remissdao do TCA foi
significativamente maior nos grupos que utilizaram naltrexona/bupropiona, evidenciando que
tanto a interven¢do medicamentosa quando a nao medicamentosa sdo superiores ao placebo na
remissao do TCA e, a combinagdo dessas intervengdes € mais eficaz em comparacdo a estas
isoladas. Em contrapartida, ndo foi observada diferenca significativa na perda de peso associada

ao uso da medicacdo (Grilo et al., 2022).
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No ano seguinte, os pesquisadores publicaram uma sequéncia do estudo a fim de avaliar
a resposta da naltrexona/bupropiona SR na manutengdo terapéutica de pacientes que
responderam ao tratamento inicial (apresentaram pelo menos 65% de redu¢do na frequéncia de
episddios alimentares compulsivos no dltimo més). Sessenta e seis pacientes que responderam
ao tratamento no estudo anterior foram re-randomizados em 2 grupos, que receberam placebo
(n = 34) ou naltrexona/bupropiona (NB) (n = 32) por 3 meses (Grilo et al., 2023).

Em contraste com os resultados obtidos na pesquisa inicial, os pacientes que receberam
a medicagdo apresentaram perda ponderal significativamente maior em comparacdo com o
controle (Tabela 8) e a porcentagem de participantes que atingiram perda = ou > 5% do peso
inicial foi significativamente maior no grupo NB em relacdo ao placebo (22% vs. 3%) (Grilo et

al., 2023).

Tabela 8 - Semana 16 - Linha de Base

Caracteristica Placebo NB

Peso (kg) +1.09 -2.66
IMC (kg/m2) +0.39 -1.04
Perda=ou> 5% 3% 22%

Fonte: Grilo et al., 2023
4.3 Fentermina

A fentermina é um agente moderador do apetite de baixo custo com agdo
simpaticomimética e foi descrita como um dos principais tratamentos para perda de peso no
Meéxico e nos Estados Unidos. O uso dessa droga no tratamento da obesidade é recomendado a
curto prazo (cerca de 12 semanas) em doses de 15 ou 30 mg e deve ser acompanhado de
mudancas no estilo de vida, incluindo pratica de atividades fisicas e restricdo caldrica
(Mérquez-Cruz et al., 2021).

Em seu estudo, Marquez-Cruz, M. et al. sugeriu um desenho prospectivo, multicéntrico,
sem grupo controle com 932 participantes mexicanos obesos (80% mulheres, obesas grau I e
sedentarias) de idade superior a 18 anos e IMC maior que 30kg/m2 sem condic¢des clinicas
descompensadas ou uso concomitante de outras drogas anorexigenas. Esses pacientes foram
orientados a realizarem 20 minutos de exercicios e a seguirem uma dieta de 1500 kcal por dia,

e entre os parametros avaliados, destacam-se o Peso, o IMC, o percentil de perda de peso (menor
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que 5%, entre 5 ¢ 10% ou maior que 10%), a circunferéncia abdominal, e impactos
cardiovasculares (Méarquez-Cruz et al., 2021).

Os pesquisadores relataram dados coletados aos 3 e aos 6 meses ap0s o inicio do estudo,
os quais foram comparados entre si e também com a avaliag¢@o inicial (linha de base) dos
participante subdivididos entre os que receberam dose didria de 15mg (n=400) ou 30 mg
(n=532) de fentermina (terfamex) (Mérquez-Cruz et al., 2021).

O grupo que recebeu 15 mg apresentou uma reducdo média de peso superior 4 kg e
préximo a 7 kg (6.9) ao final dos 3 e 6 meses, respectivamente, enquanto os valores médios de
perda ponderal com o tratamento de 30mg foram: -5.8kg com 3 meses e -8.4kg aos 6 meses de
tratamento (Marquez-Cruz et al., 2021).

De uma maneira geral, o estudo considera respondedores ao tratamento aqueles
pacientes que obtiveram perda de peso acima de 5% do seu peso inicial nos 3 primeiros meses,
e essa amostra correspondeu a 49.9% dos sujeitos dos grupo de 15mg e 62.3% daqueles que
fizeram uso didrio de 30mg (Mérquez-Cruz et al., 2021).

Uma nova avaliagdo foi realizada ao final dos 6 meses e demonstrou uma efetividade
de 76.7% no primeiro e 82.2% no segundo grupo respectivamente, evidenciando que o
tratamento ampliado para 6 meses pode propiciar resultados mais significativos tanto para
pacientes que responderam aos primeiros 3 meses quanto aos pacientes que nao atingiram
resposta inicial satisfatéria (Marquez-Cruz et al., 2021).

Outrossim, o tratamento medicamentoso proposto (em ambas as doses) associado a
orientagdes dietéticas e pratica de exercicios fisicos demonstrou impacto positivo, também, na
gordura visceral, pressao arterial e glicemia dos pacientes (Méarquez-Cruz et al., 2021).

Ademais, nota-se que a diferenca na perda ponderal entre os grupos de 15 e 30mg foi
importante nos 3 primeiros meses, porém doses mais altas ndo foram significativamente mais
eficazes no tratamento de 24 semanas. A tolerancia ao efeito da droga foi estimada em apenas
10% no periodo entre 3 e 6 meses, com base nas taxas de reganho de peso (Marquez-Cruz et
al., 2021).

Além disso, a fentermina nao elevou a frequéncia cardiaca ou a pressao arterial dos
pacientes ao longo do estudo, e os efeitos adversos mais comuns foram: boca seca, estresse,
ansiedade, insOnia, aumento paradoxal do apetite e/ou dores de cabega ou no corpo. Estes
efeitos foram mais presentes no grupo que fez uso de 30mg, sugerindo correlagdo dose-

dependente (Mérquez-Cruz et al., 2021).
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Por outro lado, a alta taxa de perda de seguimento e a auséncia de um grupo controle
podem ter sido fatores limitantes para uma andlise mais clara dos resultados, evidenciando a
necessidade de mais estudos abordando o tema (Mérquez-Cruz et al., 2021).

Anteriormente, em 2006, um estudo coreano duplo-cego e randomizou 68 adultos, entre
homens e mulheres, com IMC superior a 25 kg/m2 (valor determinante de obesidade em
asidticos na época) para receberem fentermina HCI1 (37,5 mg) ou placebo por 14 semanas e, ao
final do estudo foram mensurados parametros avaliativos da perda ponderal, como peso e
circunferéncia abdominal, e também a ocorréncia de efeitos adversos (Kim et al, 2006).

Os resultados obtidos evidenciaram diferenca significativa na perda de peso e na
reducdo da circunferéncia abdominal entre o grupo que recebeu fentermina e o controle (ver
tabela). As reacdes adversas foram mais frequentes no grupo que recebeu a droga (96.6% vs.
75% no placebo) e as queixas mais comuns foram boca seca, insOnia, cefaléia e tontura. No
entanto, nao foram relatados efeitos adversos graves durante o estudo (Kim et al., 2006).

Média de alteracdo nos parametros avaliados apds a conclusdo das 14 semanas em

relacdo a linha de base:

Tabela 9 - Comparagdo entre redugdo de circunferéncia entre grupos de observacao

Categoria Fentermina (n=24) Placebo (n=12)
Peso (kg) -7.52.7) -3.1(3.2)

Circ. Abdominal (cm) -7.3 (3.3) -3.34.7)

PAS (mmHg) -3,1 (12.5) +2.2 (8.5)

PAD (mmHg) +4.1 (9) +7.3 (8.1)

Fonte: Kim et al., 2006

Nota: Dos 68 participantes que iniciaram o estudo, apenas 36 deles concluiram as 14 semanas.

Alguns estudos também sugerem a possibilidade de associar fentermina e topiramato
(antagonista de receptor NMDA) com a finalidade de obter uma perda de peso mais eficaz. Em
2013, Aronne, et al. avaliou as respostas de 756 individuos obesos (IMC = ou > 30 kg/m2 ou
>26.99 com comorbidade associada) as drogas associadas ou em monoterapia e as comparou
ao placebo (Aronne et al., 2013).

Os 756 participantes foram randomizados em 7 grupos, que receberam placebo (PCB)
(n=109), fentermina (PHEN) 7.5 mg (n = 109), PHEN 15 mg (n = 108), topiramato (TPM ER)
46 mg (n = 108), TPM ER 92 mg (n = 107), PHEN/TPM ER 7.5/46 (n = 107) ou PHEN/TPM
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ER 15/92 (n = 108) por 28 semanas, a fim de avaliar a porcentagem de perda de peso e o sucesso
em atingir perdas acima de 5% do peso inicial em cada grupo (Aronne et al., 2013).

Os dados foram obtidos em avaliagdes periddicas a cada 4 semanas e, ao final, foram
comparados a linha de base. Do total de 756 pacientes que iniciaram o estudo, 541 deles
concluiram todas as visitas e as principais causas de descontinuagdo foram efeitos adversos
(12.4%) e perda do seguimento (8.7%). Efeitos adversos sérios foram observados em 7
pacientes, no entanto, nenhuma dessas reacdes apresentou relagdo com o uso da medicagdo. Os
grupos que fizeram uso da fentermina em monoterapia experienciaram um aumento da
frequéncia cardiaca (FC), enquanto que os outros grupos apresentaram decréscimo no mesmo
parametro, sugerindo um efeito preventivo do topiramato na elevacdo da FC (Tabela 10)

(Aronne et al., 2013).

Tabela 10 - Parametros Cardiovasculares: Semana 28 - Linha de Base

Caracteristica PCB PHEN TPM ER | PHEN/ PHEN | TPM PHEN/
7.5mg | 46 mg TPM ER 15 mg ER TPM ER
7.5/46 mg 92 mg 15/92
FC (bpm) -1.9 +0.9 -3.8 -1.6 +1.1 -45 -1.6
PAS (mmHG) -1.8 33 -6.8 -7.0 3.5 -6.4 -5.2
PAD (mmHg) -0.7 -1.5 2.6 2.2 -0.9 -39 2.0

Fonte: Aronne et al., 2013

A perda ponderal ao final das 28 semanas atingiu porcentagens significativamente
superiores nos grupos PHEN/TPM ER em relacdao as monoterapias e ao placebo (Tabela 11).
No mesmo periodo, mais da metade dos pacientes que fizeram uso das drogas combinadas

atingiram perda igual ou superior a 5% do peso inicial (Aronne et al., 2013).

Tabela 11 - Parametros Antropométricos: Semana 28 - Linha de Base

Caracteristica PCB PHEN TPM ER | PHEN/ PHEN TPM PHEN/
7.5 mg 46 mg TPM ER 15 mg ER TPM ER
7.5/46 mg 92 mg 15/92
Peso (kg) -1.5 -53 -4.7 -83 -6 -6.4 -9.0
Perda = ou > 5% | 15.5 433 39.2 62.1 46.2 48.6 66
(%)
Cintura (cm) -3.3 -6.4 -5.4 -8.8 -6.6 -6.2 -8.7

Fonte: Aronne et al., 2013
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Devido a sua semelhanga quimica com a anfetamina, é possivel que se questione o
potencial da fentermina em causar dependéncia. Diante disso, foi incluida nesta revisdo uma
pesquisa publicada no Jornal Americano de Terapeutas, em 2011, a qual comparou 35 pacientes
que estavam em uso da fentermina para programas de emagrecimento e interromperam o uso
abruptamente a 35 individuos que nunca fizeram uso do medicamento, por meio da utilizacao
de questiondrio adaptados para sintomas de abstinéncia de anfetaminas. Os resultados obtidos
também foram comparados aos dados publicados referentes a adictos a anfetamina (Hendricks
etal, 2011).

Ap6s a andlise dos dados, Hendricks, et al. observou que nao houve diferenca de itens
ou de pontuacdo no questiondrio entre 2 grupos estudados, e evidenciou uma discrepancia
importante entre as pontuagdes individuais e totais dos individuos que interromperam o uso da
fentermina em comparac@o com dados obtidos de dependentes de anfetamina (Hendricks ef al.,

2011).
4.4 Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina, uma pré-droga de liberacdo prolongada da dextroanfetamina,
recebeu destaque nos ultimos anos como opg¢do terapéutica em pacientes portadores de
TCA/TCAP devido ao seu potencial de reducdo na frequéncia dos episddios alimentares
compulsivos didrios e/ou semanais (Mcelroy et al., 2015).

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, publicado em 2015 randomizou 260 adultos entre
18-55 anos, com IMC entre 25 e 45, que preenchiam critérios diagnosticos para TCA/TCAP
segundo o DSM-IV-TR, a fim de avaliar a frequéncia de epis6dios compulsivos e dos dias em
que ocorrem, bem como o impacto da interven¢ao no peso/IMC dos participantes. Estes foram
subdivididos em grupos que receberam placebo ou 30 mg ou 50 mg ou 70 mg de
lisdexanfetamina em dose unica didria (Mcelroy et al., 2015).

Ao final do tratamento (11 semanas ou término precoce), a média de reducao dos dias
de episédios compulsivos/ semana foram de -3.3 para o grupo placebo e -3,5; -4,1 e -4,1 para
os grupos de 30, 50 e 70 mg respectivamente. Também foi observada resposta similar na
frequéncia de episddios ao final do seguimento. Essa resposta foi considerada significativa para
os grupos de 50 e 70 mg, porém sem diferenca considerdvel para doses de 30 mg em
comparagdo ao placebo (Mcelroy et al., 2015).

Secundariamente, o estudo apontou uma redugdo de -0,1; -3,1; -4,9 e -4,9 kg no peso
corporal médio dos participantes dos grupos placebo, 30, 50 e 70 mg, respectivamente, em

relacdo a linha de base (Mcelroy et al., 2015).
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O perfil de seguranca da lisdexanfetamina foi consistente com os observados em estudos
para tratamento de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Percebeu-se
um aumento discreto da frequéncia cardiaca similar ao de outros estudos com
psicoestimulantes. Apenas 7 de 259 pacientes descontinuaram o tratamento por reagdes
adversas e houve morte relatada que foi relacionada a overdose de metanfetamina (Mcelroy et
al., 2015).

A lisdexanfetamina foi novamente associada ao tratamento de transtornos alimentares
na pesquisa de Guerdjikova, et al., que randomizou 50 participantes para receberem
lisdexanfetamina (LDX) (20-70 mg) (n = 25) ou placebo (n = 25) por 12 semanas, no entanto,
os resultados obtidos em relacdo a perda de peso foram, mais uma vez, significativos
(Guerdijikova et al., 2016).

Tracado em um padrdo duplo cego, randomizado e com dose flexivel, o desenho do
estudo permitiu avaliar a resposta e a tolerabilidade da medicagdo por parte dos participantes,
de modo que a dose inicial foi de 20 mg com posterior aumento para 50 mg e, na auséncia de
efeitos adversos, elevada para 70 mg por dia, sendo possivel reduzir para o minimo de 20 mg
ao longo das 12 semanas (Guerdijikova et al., 2016).

Dos 50 pacientes que iniciaram o estudo, 27 (54%) concluiram o periodo do estudo, e
os resultados obtidos associaram o uso da LDX a uma perda ponderal importante, bem como
reducdo no IMC e nos indices séricos de triglicerideos (tabela). A diminuicao do peso observada
nesse estudo foi similar aquela reportada nas pesquisas publicadas por McElroy, ef al. no ano

de 2015 (fases 2 e 3 da LDX no TCA) (Guerdijikova et al., 2016).

Tabela 12 - Diferenga Estimada: Semana 12 - Linha de Base

Caracteristica LDX Placebo
Peso (kg) -43(3.4) -0.6(3.2)
IMC (kg/m2) -1.6 (1.3) -0.2(1.1)
Triglicerideos (mg/dl) -16.4 (48.1) +10.2 (35.3)

Fonte: Guerdijikova et al., 2016

No ano de 2017, foi publicado outro estudo que também abordava a utilizagdo da
lisdexanfetamina no tratamento da compulsdo alimentar. Dessa vez o objetivo dos
pesquisadores foi avaliar a eficdcia da droga como tratamento de manuten¢do para individuos
com grau moderado ou severo de TCA/TCAP. Foram selecionados 411 participantes (sendo

358 mulheres) entre 18-55 anos, com critérios diagndsticos de TCA/TCAP completamente
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preenchidos segundo o DSM-IV-TR Axis, para realizarem uma fase aberta do estudo que
consistia em 12 semanas de tratamento com lisdexanfetamina em doses de 50 ou 70 mg com
otimizacao da dose (Mcelroy et al., 2017).

Ap6s o término dessa etapa inicial, os paciente que responderam positivamente a terapia
farmacoldgica proposta foram re-randomizados, na propor¢do de 1:1, em um seguimento de 26
semanas adicionais, no qual um grupo receberia uma dose otimizada de lisdexanfetamina (50
ou 70 mg) e o outro receberia placebo, em cdpsulas idénticas (Mcelroy et al., 2017).

Os resultados obtidos com a conclus@o das duas fases do estudo foram considerados
importantes, e evidenciaram uma diferenca significativa entre nimero de pacientes que
apresentaram recaidas no grupo que utilizou a droga e o grupo controle, apds todos terem
respondido ao tratamento inicial de 12 semanas. A porcentagem de recaidas foi cerca de 11
vezes menor no grupo que recebeu a lisdexanfetamina em relacdo ao placebo (3.7% vs 32,1%)
(Mcelroy et al., 2017).

Além disso, percebeu-se que houve reducdo do peso corporal médio de ambos os grupos
nas 26 semanas finais, porém a diminui¢cdo de peso alcancada alcangada com a continuacdo da
lisdexanfetamina foi o dobro da perda média atingida no grupo placebo (Tabela 13) (Mcelroy

et al., 2017).

Tabela 13 - Comparacgao das Caracteristicas Médias dos Participantes nas Fases de

Manuten¢do com Placebo e Lisdexanfetamina

Caracteristica Fase Inicial -Todos os | Fase de Manutencao - | Fase de Manutencao -
(médias) Participantes (n=411) Placebo Lisdexanfetamina

IMC Inicial (kg/m2) Nao estimado 34,76 33,06

Peso (kg) -5,43 -4,25 -8,29

Frequéncia Cardiaca | +6,64 +1.96 +6,63

(bpm)

Fonte: Mcelroy et al., 2017

4.5 Modafinila

A modafinila, droga aprovada no Brasil para tratar narcolepsia, também foi estudada
para o tratamento de TCA/TCAP em um ensaio clinico duplo-cego e randomizado publicado
em 2015. Nesse estudo, 60 pacientes entre 18 e 65 anos, com IMC > ou = 25kg/m2, e que
preenchiam todos os critérios diagnésticos de TCA/TCAP segundo o DSM-IV-TR foram
randomizados para receberem placebo (n=30) ou armodafinila em doses de 150-250mg (n=30)

por 10 semanas (Mcelroy et al., 2015).
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Durante o periodo, foram realizadas entrevistas clinicas para coleta de dados e cada
paciente recebeu um caderno para realizar um recordatério didrio da ingestao de alimentos e
episddios compulsivos. Também foram aplicados questiondrios padronizados a fim de avaliar
a frequéncia dos episodios e dos dias em que ocorreram (Mcelroy et al., 2015).

Ao comparar os valores médios obtidos dos parametros de cada grupo com a linha de
base dos mesmos, observou-se uma significativa redu¢do dos episédios compulsivos e dos dias
em que ocorreram. No entanto, s6 foi percebida essa resposta significativa em relacdo ao
placebo a partir de 4 semanas de tratamento (Mcelroy et al., 2015).

Ap6s 10 semanas, os valores médios finais da frequéncia de episddios/dias comparados
a linha de base foram significativamente menores no grupo que recebeu armodafinila. Além
disso, também percebeu-se reducdo de -0,5 na média de IMC do grupo que recebeu a droga
comparado ao controle, sendo considerada pelo autor uma diferenca importante (Tabela 13), e
os efeitos adversos mais comuns apresentados foram nervosismo e agitacdo psicomotora e boca

seca (Mcelroy et al., 2015)..

Tabela 14 - Comparacdo da Diferenca Média Entre os Grupos em Rela¢do a Linha de Base

Caracteristica Armodafinila (n=27) Placebo (n=28)
Dias de C.A./ semana -3.1(2.1) -2.4(1.6)
Episédios de C.A./ semana -4.2 (3.1) -2.8 (1.8)

Peso (kg) -1.6 2.4) 0.0 (3.6)

IMC (kg/m2) -0.6 (0.8) +0.1 (1.2)

Fonte: Mcelroy et al., 2015

Nota: C.A, Compulsdo Alimentar

No ano seguinte, Chapman, et al. publicou um estudo que correlacionou a utilizagdo da
armodafinila a perda ponderal em pacientes com Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS). Em sua
pesquisa foram randomizados 113 pacientes obesos (IMC entre 27 e 40 kg/m2 ou cintura acima
de 79.9 em mulheres e 93.9 em homens), pesando menos de 130 kg e portadores de AOS em 2
grupos, para receberem armodafinila ou placebo em proporcao de 1:1 por 6 meses (Chapman,
et al. 2018).

Dos 113 paciente que entraram no estudo, 87 deles completaram os 6 meses de
tratamento, e os pacientes que receberam armodafinila perderam em média 2.4 kg a mais e 47%
deles atingiram perda de peso > ou = a 5% do peso inicial. e 24% alcancaram perda igual ou
superior a 10% do peso aferido inicialmente, em contraste com o grupo placebo que evidenciou

taxas de 21% e 9% respectivamente. Nao houveram mortes ao longo do estudo, entretanto 14
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efeitos adversos sérios foram relatados ao longo do 6 meses, sendo 9 em participantes que
receberam armodafinila e 5 que receberam placebo (segundo os investigadores, nenhum efeito
adverso sério estava intimamente relacionado a medica¢do) (Chapman, et al. 2018).

Um estudo anterior, publicado por Lippincott, et al. em 2006, avaliou efeitos do
tratamento com modafinil em quadros de depressao atipica. No entanto, um de seus achados
mais significativos foi a perda ponderal e a diferenca na manutengcdo dessa perda, apos o
cegamento, dos pacientes que receberam a droga em comparaciao com o placebo (Vaishnavi et
al., 2006).

A pesquisa consistiu um ensaio clinico com 66 paciente que iniciaram uma fase aberta
de 12 semanas recebendo entre 100 e 400 mg de modafinila por dia, seguida de uma fase duplo-
cega de mais 12 semanas, na qual um grupo recebeu o modafinil e o outro recebeu cipsulas
idénticas de placebo. Porém, 13 dos pacientes descontinuaram o tratamento, ainda na primeira
fase, devido a causas diversas, 53 deles concluiram a primeira fase e 41 completaram o estudo
(modafinila = 22 e placebo = 19) (Vaishnavi et al., 2006).

Segundos os resultados obtidos por Lippincott, ef al.; a perda de peso foi uma varidvel
de impacto importante, visto que, na fase aberta, a perda ponderal média fo1 de -2,25kg (2,39)
e, ap0Os a conclusdo da etapa duplo-cega, o grupo que havia recebido a droga apresentou uma
perda de peso adicional média de -1,73 kg (2,72) em comparacdo com um ganho médio de 0,71
kg (7,7) evidenciado no controle. Além disso, a redu¢do no IMC também foi apontada como
significativa (P < 0,0001) (Vaishnavi et al., 2006).

Os principais efeitos adversos observados na fase aberta foram: ndusea, gosto ruim na
boca, boca seca, palpitacdes e problemas no orgasmo ou na erecdo, bem como aumento
significativo na frequéncia cardiaca em +3.45 bpm (9.02). Apesar disso, alteragdes relevantes
na PAS ou PAD médias nao foram observadas ao longo das etapas e, apds o cegamento, nao
houve diferenca importante na porcentagem de efeitos adversos entre os 2 grupos nem surgiram

relatos de efeitos adversos graves (Vaishnavi et al., 2006).
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5. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos nesta revisao sistemaética, acessados por meio da avaliagao
de ensaios clinicos recentes com humanos, conclui-se que as drogas estimulantes com potencial
anorexigeno podem contribuir no manejo da perda de peso em pacientes com obesidade, e
apresentam um perfil de seguranga bem tolerado pela maioria das populagdes estudadas. Ao
considerarmos as pesquisas que ofereceram orientacdes aos participantes, todos o0s
medicamentos utilizados obtiveram resultados mais expressivos quando associados a uma
orientacdo comportamental, nutricional e a exercicios fisicos, destacando o papel fundamental
da mudanca de estilo de vida no processo de tratamento da obesidade e sobrepeso.

As drogas apresentadas neste estudo evidenciaram a perda ponderal associada ao seu
uso em diversas patologias, principalmente em distdrbios alimentares. No entanto, ndo foram
encontrados ensaios clinicos com algumas dessas medicacoes, relacionando-as ao manejo da
obesidade exclusivamente. Por exemplo, a lisdexanfetamina apresentou resultados
significativos na perda de peso em pacientes com TCA, mas ndo foram encontradas pesquisas
no tratamento da obesidade isoladamente. A predominincia do sexo feminino em alguns dos
estudos e os ensaios realizados em populacdes especificas também podem ter limitado a
aplicabilidade dos resultados obtidos a populacdo geral, evidenciando a necessidade de mais
pesquisas que confirmem a eficicia e seguranca dos estimulantes como tratamento da obesidade
em todas as populagdes.

Os efeitos adversos mais relatados apds a avaliagao de todos os artigos foram leves e o
Unico efeito adverso grave associado ao tratamento proposto foi uma convulsio relacionada a
bupropiona, entretanto a taxa de descontinuacdo por reagdes adversas foi significativa em
alguns estudos.

Apesar das evidéncias que corroboram com a eficdcia e seguranca do, no Brasil, os
psicoestimulantes ndo podem ser prescritos com finalidade de emagrecimento, com exce¢do da
bupropiona, e alguns deles tem comercializacdo proibida no pais. Porém, as prescri¢des de
drogas registradas para tratamento de TDAH e TCA t€ém aumentado nos ultimos anos, € o efeito
na perda de peso pode ser um fator que contribui para a busca de tratamentos com as
substancias. Estudos mais especificos, de maior duracdo e com populacdes mais variadas sao
necessdrios para uma melhor compreensdo da aplicabilidade dessas drogas no contexto clinico

global.
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