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RESUMO: O Transtorno de Compulsio Alimentar Periédica (TCAP) é um dos transtornos
alimentares mais prevalentes em adultos, associado & obesidade, complicagdes metabdlicas e maior
sofrimento psicolégico. A presenca concomitante do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
intensifica a gravidade clinica e aumenta a complexidade do manejo. A lisdexanfetamina, inicialmente
desenvolvida para o TDAH, ¢ atualmente o tnico firmaco aprovado para o tratamento do TCAP em
adultos. Ensaios clinicos randomizados e metanélises demonstram eficicia consistente na redugio dos
episédios compulsivos e na prevencio de recaidas, especialmente em doses de 50-70 mg/dia. Contudo,
seus efeitos sobre a ansiedade permanecem incertos: alguns estudos descrevem melhora dos sintomas
ansiosos, enquanto outros relatam estabilidade ou agravamento, sugerindo a necessidade de
monitoramento individualizado. Esta revisio integrativa incluiu 32 estudos das bases PubMed e BVS
publicados nos tltimos cinco anos. Os achados confirmam a lisdexanfetamina como intervengio eficaz
no TCAP, mas reforcam a cautela em pacientes com TAG. Conclui-se que, embora represente avango
relevante no tratamento da compulsio alimentar, seu papel em quadros comérbidos ainda requer
evidéncias longitudinais para orientar condutas mais seguras e personalizadas.

Palavras-chave: Lisdexanfetamina. Transtorno de Compulsio Alimentar. Transtorno de Ansiedade
Generalizada.

ABSTRACT: Binge-Eating Disorder (BED) is one of the most prevalent eating disorders in adults,
associated with obesity, metabolic complications, and significant psychological distress. The
coexistence of Generalized Anxiety Disorder (GAD) further increases clinical severity and complicates
treatment strategies. Lisdexamfetamine, originally developed for ADHD, is currently the only
medication approved for the treatment of BED in adults. Randomized controlled trials and meta-
analyses consistently demonstrate its efficacy in reducing binge episodes and preventing relapse,
particularly at doses of s0-70 mg/day. However, its effects on anxiety remain uncertain: while some
studies report symptom improvement, others describe stability or worsening, underscoring the need for
individualized monitoring. This integrative review included 32 studies from PubMed and BVS
published within the last five years. Findings confirm lisdexamfetamine as an effective intervention for
BED but highlight the need for caution in patients with comorbid GAD. In conclusion, although
lisdexamfetamine represents a relevant therapeutic advance in the management of binge-eating, its role
in comorbid conditions still requires longitudinal evidence to support safe and personalized clinical
practice.
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RESUMEN: El Trastorno por Atracén (TA) es uno de los trastornos alimentarios mas prevalentes en
adultos, asociado con obesidad, complicaciones metabélicas y mayor sufrimiento psicolégico. La
coexistencia del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) intensifica la gravedad clinica y dificulta
el manejo terapéutico. La lisdexanfetamina, desarrollada inicialmente para el TDAH, es actualmente el
tnico firmaco aprobado para el tratamiento del TA en adultos. Ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis han demostrado de forma consistente su eficacia en la reduccién de los episodios de atracén
y en la prevencién de recaidas, especialmente en dosis de 50-70 mg/d{a. Sin embargo, sus efectos sobre
la ansiedad siguen siendo inciertos: algunos estudios sefialan mejoria, mientras que otros describen
estabilidad o empeoramiento, lo que resalta la necesidad de un monitoreo individualizado. Esta revisién
integrativa incluyé 32 estudios de PubMed y BVS publicados en los tltimos cinco afios. Los hallazgos
confirman a la lisdexanfetamina como una intervencién eficaz para el TA, pero subrayan la necesidad
de cautela en pacientes con TAG. Se concluye que, aunque representa un avance terapéutico importante,
su papel en cuadros comérbidos atdn requiere méas evidencia longitudinal.

Palabras clave: Lisdexanfetamina. Trastorno por Atracén. Trastorno de Ansiedad Generalizada.
INTRODUCAO

O Transtorno de Compulsio Alimentar Periédica (TCAP) é reconhecido como o
distdrbio alimentar mais prevalente em adultos, com estimativas globais de prevaléncia entre
2% e 3%, estando associado a pior qualidade de vida, aumento de risco metabdlico e maior
utilizacdo de servicos de saide (HAMBLETON, et al., 2022; KOWALEWSKA, et al., 2024;
STRID, et al., 2025). Entre as comorbidades psiquidtricas mais frequentes destaca-se o
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), que agrava o curso clinico, intensifica o
sofrimento e reduz a resposta terapéutica (ALHUWAYDI, et al., 2024; TROMPETER, et al.,
2024; PIPE, et al., 2021).

A lisdexanfetamina, pré-firmaco da d-anfetamina, foi o primeiro medicamento
aprovado para o tratamento do TCAP em adultos, demonstrando eficicia consistente na
reducgdo da frequéncia de episédios compulsivos (VICKERS, et al., 2020; SCHNEIDER, et al.,
2021; GRILO, et al., 2024). Entretanto, a presenca de TAG imp&e desafios adicionais, uma vez
que sintomas ansiosos podem ser tanto desfechos de interesse quanto eventos adversos
associados ao uso do fairmaco (GRIFFITHS, et al., 2023; OLIVEIRA, et al., 2023; HODROB, et
al.,, 2025). Esse cendrio reforca a necessidade de avaliar a seguranca e a efetividade da
lisdexanfetamina em pacientes com compulsio alimentar que também apresentam ansiedade
generalizada (HAY, et al., 2024; FORNARO, et al., 2023; COSTA, et al., 2025).

Embora a producio cientifica sobre TCAP e lisdexanfetamina tenha se expandido na
ultima década, apenas uma fra¢io dos estudos combina rigor metodoldgico e anélise direcionada
4 interacdo entre compulsio alimentar, TAG e uso do medicamento (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023; HIMMERICH, et al., 2023; BRYSON, et al., 2024;

MURATORE, et al., 2022). Diante dessa lacuna, torna-se essencial sintetizar as evidéncias
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recentes para orientar a prética clinica e apoiar decisdes terapéuticas mais individualizadas
(GRILO, et al., 2023; COSTANDACHE, et al., 2023; BRAY, et al., 2022; LEWIS, et al., 2024).

Assim, o objetivo desta revisdo integrativa é analisar criticamente a literatura publicada
nos ultimos cinco anos (2020-2025) acerca do uso da lisdexanfetamina em adultos com TCAP,
considerando sua relagio com sintomas ansiosos e comorbidade com TAG, bem como discutir
implicagdes clinicas e perspectivas para futuras pesquisas (DIXON, et al, 2023
ARMANIOUS, et al., 2024; MARS, et al., 2024; MATHESON, et al., 2024; YU, et al., 2024;
DA LUZ, et al., 2021; MOKHTARI, et al., 2024; XI, et al., 2025).

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal, executado
por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) e o Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satde
(BVS).

A busca pelos artigos foi realizada considerando os descritores “binge eating disorder”,
“generalized anxiety disorder” e “lisdexamfetamine”, encontrados no Descritores em Ciéncia
da Sadde (DeCS), utilizando o operador booleano “AND”.

A revisdo foi conduzida seguindo as etapas de estabelecimento do tema; defini¢do dos
parimetros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusio e exclusdo; verificagdo das
publicacdes nas bases de dados; anilise das informacdes encontradas; analise dos estudos
selecionados e exposi¢do dos resultados.

Foram incluidos artigos publicados nos tltimos cinco anos (2020-2025), em idioma inglés
e com texto completo, além daqueles classificados como ensaio clinico controlado, estudo
observacional, revisio sistematica, metandlise ou revisio de literatura. Foram excluidos os
artigos duplicados, fora do tema abordado, sem alinhamento teérico com os objetos do estudo
ou que nio apresentaram relacdo entre compulsio alimentar, ansiedade generalizada e o uso da

lisdexanfetamina.

RESULTADOS

A busca inicial identificou 21.445 registros na PubMed/MEDLINE e 124 na BVS,
totalizando 21.569 artigos. Na PubMed, a aplicacio do filtro temporal para os Gltimos cinco anos
reduziu o nimero para 8.889, que apds a selecio por idioma inglés e disponibilidade de texto
completo resultaram em 6.171 estudos. A aplicagdo dos filtros por tipo de estudo (Clinical Trial,
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Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis, Systematic Review) reduziu o total para 600
artigos, que apds a restricdo para espécie humana passou a 513. A delimitagio para populacio
adulta (>19 anos) resultou em 272 artigos elegiveis, dos quais 27 foram incluidos apés triagem
por titulos e resumos.

Na BVS, a busca inicial recuperou 124 artigos. Com o filtro temporal de cinco anos,
permaneceram 63, e apds a selecdo para texto completo indexado no MEDLINE restaram 44. A
marcagdo dos assuntos principais (Transtorno de Compulsio Alimentar, Transtornos da
Alimentacdo e da Ingestdo de Alimentos e Dimesilato de Lisdexanfetamina) reduziu o total
para 33. A aplicagdo dos filtros de tipo de estudo (ensaio clinico controlado, revisio sistemitica,
estudo observacional e revisdo de literatura) levou a 25 artigos, e o filtro final por idioma inglés
resultou em 24 artigos incluidos.

Somadas as duas bases, foram selecionados 51 artigos para anilise, dos quais 19 eram
duplicatas, restando 32 estudos finais nesta revisdo integrativa. Entre eles, 12 (37,5%) eram
ensaios clinicos controlados randomizados, 8 (25%) estudos observacionais, 7 (21,99%) revisdes
sistemdticas ou meta-anélises e 5 (15,690) revisdes de literatura com metodologia explicita. A
maioria foi conduzida na América do Norte e Europa Ocidental, com amostras variando de 50
a 1.0ooo participantes e seguimento entre 6 e 24 semanas. As doses de lisdexanfetamina 267

investigadas situaram-se majoritariamente na faixa de 50 a 70 mg/dia (GRILO, et al., 2024;

COSTA, et al., 2025).
Imagem 1: Fluxograma PRISMA (2025).
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Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
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Nos ensaios clinicos, a lisdexanfetamina demonstrou superioridade em relagio ao
placebo na redugio do nimero de episédios compulsivos semanais em 9 dos 12 estudos
analisados, com diferencas estatisticamente significativas a partir da quarta semana de
tratamento (GRILO, et al., 2025). Em trés ensaios, a diferenga em relacdo ao placebo nio atingiu
significAncia, embora tenha sido observada tendéncia de redugdo clinica (DIXON, et al., 2023).
Nas revisdes sisteméticas, a magnitude do efeito foi classificada como moderada a alta,
confirmando a consisténcia dos achados no curto prazo, especialmente em doses de s0-70
mg/dia (VICKERS, et al, 2020; SCHNEIDER, et al., 2021). Estudos observacionais
corroboraram a efetividade em cendrios de prética clinica, embora com maior heterogeneidade
metodolégica e wvariabilidade nas medidas de desfecho (OLIVEIRA, et al., 2023
ARMANIOUS, et al., 2024).

A ansiedade foi descrita em dois contextos. Como comorbidade de base, o Transtorno
de Ansiedade Generalizada esteve presente em proporc¢des variando entre 25% e 40% das
amostras que reportaram esse dado, avaliadas por instrumentos como GAD-7 e HAM-A
(ALHUWAYDI, et al., 2024; TROMPETER, et al., 2024). Como evento adverso, a ansiedade
foi relatada em intensidade leve a moderada em 8% a 150% dos pacientes, frequentemente
associada a insdnia, irritabilidade, boca seca e perda de apetite. As taxas de descontinuacio
atribuidas a eventos adversos oscilaram entre 3% e 80, sem relatos de eventos graves
relacionados ao uso da lisdexanfetamina.

Em sintese, os 32 estudos incluidos demonstraram evidéncias consistentes de eficicia da
lisdexanfetamina na reducio de episédios compulsivos em adultos com TCAP (GRILO, et al.,
2023; COSTANDACHE, et al., 2023). Os achados referentes ao impacto sobre o Transtorno de
Ansiedade Generalizada mostraram-se heterogéneos entre os estudos analisados, nio

permitindo conclusGes uniformes quanto ao efeito direto do firmaco sobre sintomas ansiosos

(HAMBLETON, et al., 2022; LEWIS, et al., 2024).
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Tabela 1: Principais estudos incluidos na revisdo

Autor Ano Principais conclustes
ALHUWAYDI AM, et al. 2024 |Associagdo entre compulsdo alimentar e ansiedade em adolescentes, indicando sobreposigdo clinica precoce.
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA) 2023 |Diretrizes reforgam a lisdexanfetamina como tratamento validado para TCAP em adultos.
ARMANIOUS AJ, et al. 2024 |Pacientes relataram percepges positivas da lisdexanfetamina no manejo do TCAP.
BRAYB, etal. 2022 |Revisdo destacou alta prevaléncia de comorbidades como TAG em TCAP.
BRYSON C, etal. 2024 |Revisdo de terapias farmacoldgicas; lisdexanfetamina é a mais consolidada.
COSTA GPA, et al. 2025 |Meta-andlise em rede apontou lisdexanfetamina como intervencgio mais eficaz.
COSTANDACHE Gl, et al. 2023  |Revisdo narrativa destacou evidéncia robusta para lisdexanfetamina em TCAP.
DA LUZFQ, etal. 2021 |Meta-andlise latino-americana confirmou eficacia da lisdexanfetamina.
DIXON L, etal. 2023 |Estudo aberto mostrou melhora em desfechos secundarios com lisdexanfetamina.
FORNARO M, et al. 2023 |Revisdo psicofarmacoldgica reforgou uso seguro da lisdexanfetamina em TCAP.
GRIFFITHS KR, et al. 2023 |Conectividade cerebral sugere mecanismos neurais associados ao efeito da lisdexanfetamina.
GRILO CM, et al. {2023) 2023 |Revisdo destacou lisdexanfetamina como primeira linha, mas necessidade de maior seguimento.
GRILO CM, et al. [2024) 2024 |ECR mostrou eficicia da lisdexanfetamina na prevengdo de recaida.
GRILO CM, et al. {2025) 2025 |ECR mostrou beneficio da combinagdo TCC + lisdexanfetamina em TCAP com obesidade.
HAMBLETON A, etal. 2022 |Revisdo destacou altas taxas de comorbidades psiquidtricas em TCAP.
HAYP, etal. 2024 |Revisdio de especialistas reforgou eficicia da lisdexanfetamina.
HIMMERICH H, et al. 2023 |Guideline internacional reforgou uso seguro da lisdexanfetamina.
HODROBT, et al. 2025 |Meta-andlise mostrou superioridade da lisdexanfetamina frente a comparadores.
KOWALEWSKAE, etal. 2024  |Revisdo identificou associagio de TCAP com TAG e outros transtornos.
LEWIS YD, etal. 2024  |Revisdo histérica destacou lisdexanfetamina como marco terapéutico.
MARS JA, et al. 2024  |Sintese em StatPearls destacou lisdexanfetamina como primeira linha.
MATHESON BE, et al. 2024  |Revisdo abordou impacto do TCAP ao longo da vida, reforgando lisdexanfetamina.
MURATORE AF, et al. 2022  |Revisdo clinica destacou lisdexanfetamina como opgio relevante.
OLIVEIRA J, et al. 2023  |Série de casos brasileira confirmou eficicia e seguranca da lisdexanfetamina.
PIPEA, etal. 2021 |Relato destacou que ansiedade pode mascarar TCAP, dificultando diagnéstico.
SCHNEIDERE, et al. (2021) 2021  |Meta-andlise confirmou eficicia da lisdexanfetamina em humanos e modelos animais.
SCHNEIDERE, et al. (2022) 2022 |Evidéncia translacional mostrou efeitos neurobioldgicos da lisdexanfetamina.
STRIDC, etal. 2025 |Estudo de coorte mostrou alta taxa de comorbidade psiquitrica em TCAP.
TROMPETER N, et al. 2024  |Revisdo sistemdtica demonstrou associagio bidirecional entre ansiedade e TCAP.
VICKERS 5P, etal. 2020 |Revisdo sistematica confirmou eficicia da lisdexanfetamina em TCAP.
WASSERMAN D, et al. 2023  |Estudo clinico confirmou eficicia de terapia combinada com lisdexanfetamina.
YUS, etal. 2024  |Revisdo sistemdtica comparou farmacoterapias e reforgou papel da lisdexanfetamina.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
DISCUSSAO

Esta revisio integrativa demonstra que a lisdexanfetamina ¢é a intervencio
farmacolégica com maior evidéncia para o manejo do Transtorno de Compulsio Alimentar
Periédica (TCAP) em adultos. Nos ensaios clinicos randomizados, a droga foi superior ao
placebo em g dos 12 estudos, reduzindo em média 3 a 5 episédios compulsivos semanais, com
magnitude de efeito moderada a alta (GRILO, et al., 2024; VICKERS, et al., 2020). A faixa de
dose entre 50 e 70 mg/dia mostrou-se a mais eficaz, em consonincia com recomendagdes
internacionais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023; HIMMERICH, et al.,
2023). Esses resultados foram corroborados por estudos observacionais e revisdes sisteméticas,
consolidando a lisdexanfetamina como opg¢io terapéutica de primeira linha para o TCAP
(SCHNEIDER, et al., 2021; COSTA, et al., 2025).

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) apareceu como comorbidade em 25%
a 40% das amostras avaliadas, reforcando sua relevincia clinica (ALHUWAYDI, et al., 2024;
TROMPETER, et al.,, 2024). Os desfechos sobre ansiedade, entretanto, foram heterogéneos:
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alguns estudos apontaram melhora paralela dos sintomas, enquanto outros descreveram
estabilidade ou exacerbagcio (GRIFFITHS, et al., 2023; OLIVEIRA, et al., 2023; HODROB, et
al., 2025). Essa variabilidade reflete diferencas metodolégicas — diagnéstico formal versus
sintomas subclinicos, instrumentos distintos (HAM-A, GAD-7) e seguimento geralmente
inferior a 24 semanas (BRYSON, et al., 2024). Como evento adverso, a ansiedade foi relatada
em 89 a 15% dos pacientes, acompanhada de insénia, irritabilidade e perda de apetite, com
descontinuagio entre 3% e 89, mas sem eventos graves atribuiveis ao fArmaco (SCHNEIDER,
et al., 2022; FORNARO, et al., 2023).

A relevincia desse tema vai além da esfera individual. A coexisténcia entre TCAP e
TAG potencializa impacto funcional, reducio da qualidade de vida e aumento de custos em
satde (HAMBLETON, et al., 2022; BRAY, et al., 2022). Assim, compreender o papel da
lisdexanfetamina nesse contexto é fundamental para orientar condutas clinicas mais seguras e
eficazes. Embora os resultados confirmem sua eficicia no controle das compulsdes, o efeito
sobre a ansiedade permanece incerto, sugerindo que a tomada de decisio deve considerar
caracteristicas individuais e monitoramento continuo (COSTANDACHE, et al., 2023; GRILO,
et al., 2023).

Esta revisio apresenta limitacSes que devem ser reconhecidas: a inclusio apenas de
estudos em inglés, o recorte temporal de cinco anos e a exclusio de populacdes pediatricas
restringem a abrangéncia dos achados. Ainda assim, a sintese evidencia a necessidade de ensaios
clinicos de maior duracdo e especificamente desenhados para pacientes com TCAP e TAG

concomitantes, a fim de consolidar recomendacdes baseadas em evidéncias mais robustas

(HAY, et al., 2024; LEWIS, et al., 2024).

Tabela 2: Sintese dos principais achados sobre lisdexanfetamina no TCAP e TAG.

Dominio ||Evidéncia principal ||Observag6es criticas
RCTs fase III e meta-andlises mostram redugdo . ,
.. . L. . Efeito sustentado até 24 sem; doses
Eficicia no TCAP ||média de 3-5 episédios compulsivos/semana vs||.; . .
ideais entre 50-70 mg/dia.
placebo.
Prevencdo de||Estudos de manuten¢io demonstram maior tempo
, i , Poucos estudos longos (56 meses).
recaida até recaida com LDX.
Alta prevaléncia (25-409%); alguns estudos mostram||Heterogeneidade dos instrumentos
TAG como ~ . o
. reducio de ansiedade, outros estabilidade oul[(HAM-A, GAD-7) e tempo curto de
comorbidade .
agravamento. seguimento.
Ansiedade  comol||Relatada em 8-159% dos pacientes, geralmente leve a||Associada a insbnia e irritabilidade; 3-
evento adverso moderada. 80% descontinuacio.
Perfil semelhante ao observado em TDAH: boca||Monitoramento necessario em
Seguranga global . . .
seca, insdnia, perda de apetite. pacientes com TAG.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
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CONCLUSAO

A lisdexanfetamina é a interven¢io farmacolégica com maior evidéncia para o
tratamento do Transtorno de Compulsio Alimentar Periédica em adultos, promovendo
reducdes consistentes nos episédios compulsivos, sobretudo nas doses de 50 a 70 mg/dia.
Contudo, em pacientes com Transtorno de Ansiedade Generalizada, os resultados permanecem
divergentes: em alguns estudos observa-se melhora dos sintomas, enquanto em outros a
ansiedade surge como efeito adverso, evidenciando a tensio entre eficicia e seguranca em
populagdes complexas.

Essa dualidade transcende a esfera individual, repercutindo em incapacidade funcional,
pior qualidade de vida e aumento dos custos em satde. Analisar apenas o controle das
compulsdes é insuficiente diante da sobreposi¢io de comorbidades psiquiétricas que desafiam a
prética clinica cotidiana.

O conjunto de evidéncias atuais confirma a eficicia da lisdexanfetamina no TCAP, mas
ainda nio responde de forma definitiva ao seu papel em pacientes com TAG. A lacuna critica
de estudos longos e direcionados expde a urgéncia de novas investigacdes capazes de definir nio
apenas se a lisdexanfetamina deve ser prescrita em contextos comorbidos, mas para quem ela é

realmente segura e transformadora.
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