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Resumo: O dimesilato lisdexanfetamina é aprovado para o uso clinico no
controle do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade e a compulsao
de alimentar, justificado por mecanismos farmacoldgicos de modulagdo de
neurotransmissores no sistema nervoso central. Pela farmacodinamica do
farmaco, ha relatos do uso off label para outras doencgas e situagdes clinicas
diversas, nao aprovadas previamente por uma entidade reguladora
competente. Este trabalho tem como objetivo avaliar uso off label do dimesilato
lisdexanfetamina. Nossos resultados demonstraram o uso off label na
reducao/prevencado do uso de drogas de abuso, no ritmo cognitivo lento,
transtorno depressivo e de humor e na anejaculagdo. Todos estes usos
demonstraram segurancga e eficacia do farmaco.

Palavras-chaves: off-label, dimesilato lisdexanfetamina, Venvanse®.
Abstract: Lisdexamfetamine dimesylate is approved for clinical use in the
control of attention deficit hyperactivity disorder and binge eating, justified by
pharmacological mechanisms of neurotransmitter modulation in the central
nervous system. Due to the pharmacodynamics of the drug, there are reports
of off-label use for other diseases and various clinical situations, not previously
approved by a competent regulatory entity. This study aims to evaluate the off-
label use of lisdexamfetamine dimesylate. Our results demonstrated off-label
use in the reduction/prevention of the use of drugs of abuse, in slow cognitive
tempo, depressive and mood disorders and in anejaculation. All these uses
demonstrated safety and efficacy of the drug.
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INTRODUGAO

As atividades realizadas pelo organismo, basicas ou complexas, sao
movidas pelo sistema nervoso central (SNC), através de respostas motoras
e mentais sob influéncia de estimulos nervosos (NOGUEIRA et al., 2019).
A propagacao de informagdes vindas de impulsos nervosos, chamados de
fungdes sinapticas, um neurdnio propaga o impulso para um outro neurénio
subsequente (NOGUEIRA et al., 2019). Ao receber um determinado
impulso, o0s neurbnios liberam neurotransmissores especificos,
considerados como mensageiros quimicos, que interagem com a proteina
receptora (receptores) do proximo neurdnio (pos-sinaptico), transportando
os estimulos e equilibrando os sinais entre si (SILVA, 2021). A atuagao
correta desses neurotransmissores € importante, pelo fato de refletir
diretamente nos processos fisioldgicos do organismo (SILVA, 2021).

O desequilibrio ou alteracdo na funcionalidade dos
neurotransmissores, sdo hipdteses de algumas doengas psiquiatricas e
neuroldégicas, como no caso do transtorno ao déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH) (SILVA, 2021; CHILDRESS et al., 2022; MATOS,
2014). O TDAH é uma sindrome multifatorial, envolvendo fatores genéticos
e ambientais, afetando o desenvolvimento e a funcionalidade de diferentes
areas cerebrais em especial o lobo frontal, por meio de uma anomalia nos
neurotransmissores como a dopamina (DA), serotonina (5- HT) e
noradrenalina (NA) (NETA et al.,, 2020; SILVA, 2021). Eles sofrem
alteragdes, que desencadeiam desequilibrio no metabolismo do individuo
acarretando dificuldades quanto ao nivel cognitivo, além de afetar
habilidades como a de processar informacées de modo eficiente e preciso
(NETA et al., 2020; SILVA, 2021). O TDAH é a segunda sindrome mais
recorrente em criancas, formada por uma triade de sintomas: a desatencao,
hiperatividade e impulsividade - podendo persistir na vida adulta do
individuo (SILVA, 2021). Ap6s o diagndstico, o objetivo terapéutico € a
tentativa de melhora dos sintomas e da qualidade vida e, na fase adulta, faz
necessario a intervengao psicossocial e psicofarmacolégica (NOGUEIRA et
al., 2019)

A intervengdo farmacologia, € realizada através de farmacos

estimulantes, por possuir uma alta eficiéncia, pelo fato do mesmo ter o



seu mecanismo de acao atuante no bloqueio da recaptacdo de
neurotransmissores como a DA, e estimulando a sua produgao, juntamente
com a NA. (MACIEL et al., 2023; MATOS, 2014). Tal mecanismo de acao é
principio da propriedade farmacodinamica do dimesilato lisdexanfetamina,
comercializado com o nome de Vyvanse® no exterior e Venvanse® no
Brasil.

Nos Estados Unidos o uso do dimesilato lisdexanfetamina foi liberado
desde 2007 para o tratamento do TDAH em criangas (maiores de seis anos)
e adultos, aprovado pela Food and Drug Administraion (FDA), apds
avaliagdo de ensaios clinicos que comprovaram a eficacia e seguranga do
farmaco (MACIEL et al.,, 2023; CHILDRESS et al., 2022). No Brasil, o
dimesilato lisdexanfetamina foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2010 para o tratamento adulto e pediatrico
do TDAH. Atualmente o farmaco é considerado como substancia sujeita a
controle especial, pertencente a lista A3 da portaria n° 344/98.
(CERQUEIRA et al., 2021; NETA et al., 2020).

Atualmente o dimesilato lisdexanfetamina €& apresentado em
capsulas para via oral, com trés doses (30 mg, 50 mg e 70 mg). A absor¢ao
nao é alterada no estado alimentado ou jejum ou pela presenga de outros
farmacos administrados por via oral (CERQUEIRA et al., 2021).

O dimesilato lisdexanfetamina € um pro-farmaco, que é convertido
em dextroanfetamina (forma ativa - com propriedades de modulagéo de
neurotransmissores) pela reacdo de hidrélise realizada em células
sanguineas (Figura 01) (NETA et al., 2020).
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Figura 01. Reacao de hidrélise do dimesilato de
lisdexanfetamina (pro-farmaco) para dextroanfetamina
(forma ativa) Fonte: NETA et al., 2020.



A dextroanfetamina (forma ativa) consegue atuar no
bloqueio da recaptacdo e liberacdo de neurotransmissores na fenda
sinaptica, o que minimizando os sintomas do TDAH, possibilitam o
aumento da concentracdo, atengao e memoaria (NETA et al., 2020).

Dentre os efeitos adversos pelo uso crénica do farmaco destaca-se
irritabilidade, disturbio do sono, nauseas, perda de apetite e
consequentemente perda de peso (anorexia) (CERQUEIRA et al., 2021). A
anorexia acompanhada/ consequente da perda de apetite € justificada pela
acao no SNC do farmaco, com alteragdes dos niveis de neurotransmissores
citados (ZAROS, 2018). Por conta desta efeito, o farmaco também é
indicado para tratamento da compulsdo alimentar de grau moderado a
grave, com episodios de quatro ou mais compulsées (ZAROS, 2018;
GUERDJIKOVA et al., 2016).

A compulsdo alimentar € caracterizada pela ingestdo de grandes
quantidades de alimentos em um curto periodo de tempo (MOEHLECKE,
2021; GUERDJIKOVA et al., 2016). A ingestao de alimentos n&o controlada,
€ acompanhada com a sensacao de perda de controle, levando aumento de
peso além de problemas relacionados a saude fisica e mental
(MOEHLECKE, 2021). A compulsao acomete 2% da populagdo adulta,
chegando a 30% entre pacientes obesos (MOEHLECKE, 2021).

Tanto o controle de TDAH e a compulsdo de alimentar sao
evidenciados por ensaios clinicos, comprovados pela eficacia e seguranca
do farmaco. A literatura cientifica também descreve outras indicacdes do
farmaco, nao listadas nas bulas ou em diretrizes terapéuticas. Estas
indicagdes clinicas/terapéuticas sdo denominadas como uso off label
(LYONS et al., 2017). Uso off label é para situagdes de uma indicagao
clinica, doses, vias de administracdo e subgrupo populacional, ndo
aprovada previamente por uma entidade reguladora competente (ex:
ANVISA e FDA) e portando, ndo sao descritos em bula (LYONS et al.,
2017). O profissional da saude prescritor, pode se basear no conceito da
liberdade de decisao clinica, consideram mais benéfico e seguranga para
os seus pacientes (LYONS et al., 2017).

O presente trabalho, tem como objetivo realizar uma revisao

integrativa de quais sao os usos off label do dimesilato lisdexanfetamina.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica realizada
na base da Scientific Electronic Library Online (Scielo -
https://www.scielo.br/) e National Library of Medicina (NIH -
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Como critério de inclusdo considerou-se
artigos cientificos publicados entre 2016 a 2023. O levantamento
bibliografico foi realizado utilizando os descritores: “dimesilato
lisdexanfetamina”, “Venvanse®” , “Vyvanse®” e “off label’. Foram

considerados artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa.

DESENVOLVIMENTO

O uso off label pode ser exercida por diversas situagoes distintas,
como o uso do farmaco em uma indicagao clinica ndo descrita na bula e, o
outro mudancas nas doses, vias de administracdo e publico-alvo
(CARNEIRO e COSTA, 2013). O uso off label ndo é ilegal, porém necessita
de avaliagao clinica, focado em beneficios e riscos adversos que podem
causar, permitindo proporcionar qualidade, confianga e seguranga para o
tratamento proposto (GONCALVES e HEINECK, 2016). Pela pesquisa
realizada, foram buscados em banco de dados cientificos o uso off label do
farmaco. Foram analisados, estudos cientificos e relatos de casos do periodo
de 2016 a 2023, que comprovaram ou tiveram evidencias positivas da
eficacia do farmaco. Em 5 artigos publicados e avaliados neste trabalho,
acharam-se diversos usos da dimesilato lisdexanfetamina ndo descritas
em bulas ou aprovadas pelos 6rgaos de saude reguladores, como: redugao
do uso de drogas de abuso, no ritmo cognitivo lento, transtorno depressivo e
de humor e na anejaculagéo neurogénica (Quadro 01) (MARIANI et al., 2021;
ALTHER, 2021, MCINTYRE et al., 2017 e LYON et al., 2017).

Farmacos da classe de anfetaminicos (como dimesilato
lisdexanfetamina), conseguem elevar niveis de neurotransmissores no SNC
(MACIEL et al., 2023). O efeito farmacologico torna-se possivel devido a agao
qgue bloqueia a recaptagcéo e aumento da dopamina, noradrenalina (MACIEL
et al., 2023). Este mecanismo farmacoldgico, faz com que a triade dos
sintomas, desatencgao, hiperatividade e impulsividade apresente melhoras
significativas em pacientes com TDAH e compuls&o alimentar (RENNO et al.,



2023).
Quadro 01. Usos off label do dimesilato lisdexanfetamina.

Indicagao A
¢ Dose Resultado Referéncias
clinica

MARIANI, J.J. ET
AL. Open-label pilot
study of
Efeito farmacologico lisdexamfetamine
for cocaine use

disorder. 2021.

Reducgao uso de préximo a drogas de

drogas de abuso 140 gl abuso, diminuido

exposigao a drogas. FERREIRA, B.AM.

O uso e abuso da

cocaina: efeitos

neurofisiolégicos,
2017.

ADLER, L.A. A Placebo-

Diminuicdo da escala de Controlled Trial of
Ritmo cognitivo 30 mg/dia Barkley, melhorando Lisdexamfetamine in the
lento sintomas do doenga Treatment of Comorbid
Sluggish Cognitive
Tempo and Adult
ADHD.2021
MCINTYRE, R.S. ET AL.
Reducgao de sintomas RsiEneseviel
Transtorno . Psychostimulants in
) depressivos e
depressivo e de Variada Major Depressive
transtornos de humor
humor Episodes A Systematic
em adultos
Review and Meta-
Analysis,2017.
LYONS, M.D;
LENTZ, A.C;
COWARD, R.M.
60 mg (2 Modulagéo da via Lisdexamfetamine
Anejaculagao horas antes dopaminérgica com Dimesylate
neurogénica da relagao melhoras dos sintomas (Vyvanse) for the
sexual) Treatment of
Neurogenic

Anejaculation,
2017.

As anfetaminas estdo sendo estudadas para a contribuicdo da diminuigdo dos



usuarios de drogas, visto que este tema tornou-se um problema de saude
publica, no ano de 2018, onde mais de um milhdo da populagdo norte
americana, sofria pelo transtorno do uso de cocaina (MARIANI et al., 2021). O
efeito de drogas de abuso como a cocaina e outros estimulantes, acontece
diretamente no SNC, agindo nos neurostransmissores e interferindo nas
respostas sinaptica, havendo um desequilibrio, acarretando em sindromes
psiquicas e alteragbes cognitivas, além da sensagdo de prazer e euforia,
permitindo ser um ciclo repetitivo e vicioso (FERREIRA, 2017).

Para a redugao da autoadministragcao de drogas de abuso, a anfetamina,
produz efeito estimulante similar, auxiliando nessa ac&o, com dosagem de
140mg da lisdexanfetamina, ela apresentou uma melhor tolerancia, sendo uma
terapia farmacolégica favoravel (MARIANI et al., 2021) Ainda ndo existe uma
farmacoterapia eficaz, clara e desenvolvida atualmente, e os psicoestimulantes
estdo altamente ligados nesse ramo de pesquisa (MARIANI et al., 2021).

A sindrome denominada como "ritmo cognitivo lento", & caracterizada
por movimentos lentos, com dificuldades de executarem o que lhe é proposto
(ADLER, 2021). A sindrome pode estar relacionada ao TDAH (ADLER, 2021).
Para tratamento farmacoldgico, foram realizados varios ensaios clinicos com
anfetamina e metilfenidato, notou-se que o uso da lisdexanfetamina, obteve
resultados significativos quando comparados com placebo (ADLER, 2021).

O uso da off label com psicoestimulantes cresce cada vez mais em
adultos que estdo com transtorno depressivo e de humor. Os psicoestimulantes
sdo capazes de modificagao do sistema neural, neutransmissores, justificando
0 seu uso para estes transtornos (MCINTYRE et al., 2017). Ainda nao existe
um histérico do acompanhamento dos psicoestimulantes em funcdo da sua
eficacia nestes casos, mesmo assim clinicamente seus beneficios apontam
melhorias nas psicopatologias relacionadas ao cérebro, reduzindo a gravidade
dos sintomas, sendo assim nao ha possibilidade de descartar mais estudos
clinicos para validacao dos resultados (MCINTYRE et al., 2017).

Ja na anejaculagao neurogénica, sabe-se que as vias dopaminérgicas
estdo ligadas com a ejaculacdo (LYONS et al., 2017). Quando ocorrem lesdes
na medula espinhal, e doencas relacionadas a neuropatias periféricas, a
fertiidade masculina se compromete, causando transtornos psicoemocionais

resultantes da anejaculacdo (LYONS et al., 2017). Visando em melhoras os



tratamentos sao programados para causar a estimulagao da vibragao peniana
e eletroejaculacao, fora estes, tentativas com psicoestimulantes sdo validas,
ainda mais por apresentarem segurancga, boa aceitacéo, além de terem atuagao
nos neurotransmissores, permitindo a liberacdo de dopamina e norepinefrina,
potencializando as respostas neurais para os canais seminais (LYONS et al.,
2017).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A dimesilato lisdexanfetamina tem atuacao no sistema nervoso central
e sua acao foi desenvolvida para doencas relacionadas ao desequilibrio
dos neurotransmissores. A modulacdo dos neutransmissores pode englobar o
uso clinico para outros transtornos (uso off label) na redugao/prevengao do uso
de drogas de abuso, no ritmo cognitivo lento, transtorno depressivo e de humor

e na anejaculagao neurogénica s&o promissores.
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