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O transtorno de compulsdo periddica (TCAP) é uma categoria diagndstica
recente sendo considerada uma forma de transtorno alimentar sem outras
especificagcdes e seus critérios diagndsticos estdo incluidos no apéndice B do DSM-
IV. As caracteristicas essenciais deste transtorno sdo episddios recorrentes de
compulsdo alimentar periddica, na auséncia de comportamentos compensatorios
inadequados caracteristicos da bulimia nervosa (vOmitos auto-induzidos, uso de
diuréticos e laxativos, exercicios fisicos em excesso e jejum prolongado), associados
com prejuizo no controle e sofrimento significativo relacionados aos ataques de
hiperfagia. Medicacdes antidepressivas sdo efetivas, pelo menos a curto prazo, na

supressdo do comer compulsivo e na reducdo de psicopatologia associada.

OBJETIVO
O Objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade e segurancga da reboxetina,
um inibidor seletivo da recaptacdo de noradrenalina, no tratamento de pacientes

obesos com TCAP.

METODOS

Nove pacientes obesos ambulatoriais com indice de massa corpérea (IMC =
calculado como o peso em kilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros)
entre 30-45 kg/rn,2 com TCAP de acordo com o DSM-IV e sem nenhuma
comorbidade psiquidtrica associada, foram selecionados e receberam reboxetina 8
mg/dia durante 12 semanas de tratamento. O numero de dias com compulsio
alimentar periddica por semana, a escala de compulsdo alimentar periédica (ECAP),

o peso, o IMC, a escala de Impressao Clinica Global - Severidade (CGI-S) e a escala



de avaliacio de qualidade de vida da Organizacdo Mundial de Saidde - versdo
abreviada (WHOQOL-BREF) foram utilizados como medidas de eficécia.

Na andlise estatistica dos dados foi utilizado o Teste t pareado para avaliar
mudancas nos escores pré e pds-tratamento e uma andlise por inten¢do de tratar foi

utilizada incluindo na andlise a ultima visita de cada sujeito no estudo.

RESULTADOS

Cinco pacientes completaram o estudo e apresentaram uma remissao completa
do TCAP ao final do tratamento. A média do nimero de dias com compulsdo
alimentar periddica por semana modificou-se significativamente de 4,6 £ 1,8 para 0,2
+ 0,6 ao final do estudo (p = 0,0002). A média dos escores da ECAP caiu de 32,3 +
6,32 para 9,3 + 6,8 (p = 0,0003). Houve também uma redugdo estatisticamente
significativa do IMC de 36,5 £ 4,48 para 35,06 + 4,49 (p =0,01) e na CGI-S de 5,1 £+
0,92 para 1,4 £ 1,01 (p = 0,0002). Uma reducdo significativa do peso corporal (média
= 4,24 kg) também foi observada entre o baseline e o final do estudo (p= 0,01). A
qualidade de vida foi avaliada pela WHOQOL-BREF no pré e pds-tratamento e
houve diferenga com significancia estatistica nas duas questdes de qualidade de vida
geral (p= 0,02) e no dominio psicoldgico (p= 0,03). Nenhum evento adverso sério foi

observado.

CONCLUSAO



A reboxetina pode ser um agente efetivo e bem tolerado no tratamento do
TCAP em pacientes obesos.
Unitermos: Transtorno compuls@o alimentar periddica, obesidade, reboxetina,

noradrenalina, tratamento.

ABSTRACT
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Binge Eating Disorder (BED) is a recent diagnostic category considered a
non-specified eating disorder whose diagnostic criteria are listed in Appendix B of
DSM-IV. Its essential characteristics are recurrent episodes of binge eating and the
absence of inadequate compensatory behavior that is characteristic of bulimia nervosa
(self-induced vomits, use of laxative and diuretics, excessive exercise, and prolonged
fasting), associated with loss of control and significant distress related to the episodes
of hyperphagia. At least in the short term, antidepressants are effective in the

suppression of compulsive eating and in the reduction of associated psychopathology.

OBIJECTIVES
The aim of this study was to assess in an open clinical trial the effectiveness
and safety of reboxetine, a selective noradrenaline reuptake inhibitor, in the treatment

of obese patients with binge eating disorder.

METHODS

Nine obese outpatients with body mass index (the Body Mass Index [IMC]
value equals a person's weight in kilograms divided by the square of the person's
height in meters) between 30-45 kg/m?, with BED according to DSM-IV, and with no
associated psychiatric co-morbidity, received reboxetine 8 mg/day during 12 weeks
of treatment. The number of days of binge eating per week, the Binge Eating Scale
(BES), body weight, BM]I, the Clinical Global Impression-
Severity (CGI-S) scale and the World Health Organization Quality of Life
Assessment Scale (WHOQOL-BREF) were used to measure efficacy. Paired t-test

was used in the data statistical analysis to evaluate changes in pre and posttreatment
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scores; an intention-to-treatment analysis including the last visit of study participants

was also used.

RESULTS

Five patients completed the study and presented a complete remission of
binge eating by the end of the treatment. Mean number of binge days per week
showed a significant change, down from 4.6 + 1.8 to 0.2 + 0.6 at the end of the study
(p = 0.0002). Mean scores of BES were down from 32.3 + 6.32 t0 9.3 £ 6.8 (p =
0.0003). Statistically significant decreases were found in BMI, from 36.5 + 4.48 to
35.06 £4.49 (p =0.01), in CGI-S, from 5.1 £0.92 to 1.4 £ 1.01 (p = 0.0002). Also, a
significant decrease in body weight (mean = 4.24 kg) was seen between baseline and
the end of the study (p= 0.01). The quality of life was evaluated with WHOQOL-
BREF in pre and posttreatment.It was showed a statistically significant improve on
overall quality of life and general health (p= 0,02) and on psychological domain (p=

0,03). No severe side effects were observed.

CONCLUSION
Reboxetine may be an effective and well-tolerated agent in the treatment of
BED in obese patients.

Key Words: Binge eating, obesity, reboxetine, noradrenaline, treatment.

1- INTRODUCAO
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1.1- HISTORICO

A compulsdo alimentar periddica foi primeiramente descrita como sintoma
relacionado a obesidade em 1951 quando Hamburgerl descreveu um tipo de
hiperfagia entre pacientes obesos caracterizado por "compulsdo por alimentos,
especialmente doces e sorvetes, que € freqiientemente incontrolavel." Em 1959, A. J.
Stunkard, em seu clédssico artigo, observou que alguns pacientes obesos apresentavam
um subtipo de alteracdo no comportamento alimentar € notou que enormes
quantidades de alimento eram ingeridos em um pequeno intervalo de tempo e
freqlientemente estavam relacionados a um evento precipitador especifico e era
regularmente acompanhado por severo desconforto e auto-reprovacdo, descrevendo
ainda estes episddios como tendo uma "qualidade orgiéstica”z. Kornhaber, * em 1970
descreveu uma "sindrome do empanzinamento" entre pacientes obesos caracterizado
por hiperfagia, retraimento e depressdo. Na segunda metade da década de 70 a
sindrome volta a ser citada e estudada novamente por Stunkard e colaboradores e por
Rau & Green que publicam ensaios onde € testada a fenitoina como alternativa para
tratamento da "Binge eating syndrome" e de "compulsive eating disorders",
respectivamente4’5. No inicio da década de 80, alguns estudos com pacientes que
procuravam tratamento para perda de peso e estudos epidemioldgicos avaliando a
prevaléncia de bulimia nervosa (BN), evidenciaram que uma parte substancial destes
pacientes apresentavam sintomas bulimicos (compulsdo alimentar periédica com ou
sem sintomas purgativos) mas nao preenchiam critérios para o diagnéstico de bulimia
nervosa. Os achados e as descri¢des anteriores levaram um grupo de pesquisadores a

propor a hipétese de que tais pacientes apresentavam uma forma de transtorno
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alimentar diferente da BN. Tal sindrome passou entdo a ser objeto de atencdo e

pesquisas.

1.2- DIAGNOSTICO

No inicio da década 1990, no contexto do desenvolvimento da 4* edicdo do
manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-1V)°, pesquisadores na
area de obesidade e transtornos alimentares com experiéncia em nosologia e
epidemiologia, capitaneados pelo Dr Robert Spitzer, da Universidade de Colimbia,
trabalharam juntos em um esfor¢o colaborativo para desenvolver critérios para esta
sindrome. Este grupo também realizou um estudo multicéntrico para avaliacdo desta
nova proposta diagndstica e para determinar sua prevaléncia e caracteristicas
associadas’. Os critérios diagndsticos foram desenvolvidos a partir do conceito de
compulsdo alimentar periddica da BN, e para se diferenciar obesos com compulsio
alimentar daqueles sem compulsdo alimentar e dos individuos com BN. O
estabelecimento de critérios diagndsticos padronizados pelo DSM-IV possibilitou o
desenvolvimento de pesquisas nesta importante interface entre transtornos
alimentares e obesidade.

Os critérios diagndsticos do TCAP, segundo o DSM-1IV, incluem:

A. Episddios recorrentes de compulsdo alimentar periédica. Uma compulsao
alimentar periddica é caracterizado por ambos os seguintes critérios:

1- Ingestdao, em um periodo limitado de tempo (geralmente durando menos de
2 horas), de uma quantidade de alimento definitivamente maior que a maioria dos

individuos consumiria sob circunstancias similares.



2- Um sentimento de falta de controle sobre o consumo alimentar durante o
episodio.

B. Os episdédios de compulsdo alimentar periédica estdo associados com trés
ou mais dos seguintes critérios:

1- comer muito rapidamente.

2- comer até sentir-se incomodamente repleto.

3- comer grandes quantidades de alimentos quando ja saciado.

4- comer sozinho devido o embaraco pelo quanto se estd comendo.

5- sentir repulsa, culpa ou depressao apds comer excessivamente.

C- Acentuada angustia relativamente a compulsdo alimentar periddica.

D- A compulsdo alimentar periddica ocorre, em média, pelo menos 2 dias por
semana, por um periodo de pelo menos 6 meses.

E- A compulsdo alimentar periédica ndo estd associada com o uso regular de
métodos compensatdrios inadequados (por ex., vomitos auto-induzidos, uso indevido
de laxantes e outros medicamentos purgativos, jejuns e exercicios excessivos), nem
ocorre durante o curso de anorexia nervosa ou bulimia nervosa.

O TCAP, de acordo com o DSM-1V, estd incluido no apéndice B. Este
apéndice contém diversas propostas para novas categorias e eixos que foram
sugeridos para uma possivel inclusdo no DSM-IV. O TCAP foi incluido neste
apéndice porque o grupo de trabalho para o DSM-IV decidiu que havia informacdes
insuficientes para indicarem a inclus@o deste como uma categoria ou eixo oficial. A
partir disto surgiram discussdes a respeito dos critérios diagndsticos.

Discute-se a necessidade de incluir o excesso alimentar como um critério pois

alguns autores acreditam na inexisténcia de associacdo entre a quantidade de
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alimentos ingeridos e a gravidade do TCAP.* Em relacdo a sensacdo de perda do
controle alimentar e particularmente a diferenciacdo entre episédio de compulsdo
alimentar (CAP) objetivos e subjetivos (a quantidade ingerida é pouca mas ¢é
considerada excessiva pelo individuo ou ainda a quantidade é excessiva mas o
individuo ndo relata a sensacdo de perda de controle durante e episédio) o Eating
Disorder Examination, instrumento desenvolvido por Cooper & Faiburn, propdem

% Nesta

uma alternativa para uma melhor e adequada avaliacdo desta questdo.
entrevista clinica semi-estruturada, diferentes formas de excesso alimentar sdo
identificadas. Discussdo também ocorre em relacdo ao tempo de duragdao do CAP, e
se deve ser delimitado em torno de duas horas ou ndo. E notério que pacientes com
TCAP encontram dificuldades em delimitar os episédios de compulsdo alimentar,
pois ndo apresentam métodos compensatorios (como ocorre na BN) apds os mesmos,
tornando dificil a delimitacdo do final do episédio e, portanto, a freqiiéncia de
episddios por semana exigidos € alvo de discussdes. Nas pesquisas € na pratica
clinica utiliza-se a contagem do nimero de dias com CAP por semana ao invés de
episddios por semana (como € utilizado na BN). A inclusdo, nos critérios do DSM-
IV, de 2 episédios de compulsdo por semana ndo se justifica em termos de gravidade
clinica, porém se justifica como um limiar para que ocorra padronizacdo da
populacdo estudada e para evitar excessos como diagnosticar TCAP em pacientes
com CAP eventuais.'® Outro ponto controverso € a distingdo entre TCAP e BN ndo
purgativa. Hay & Faiburn demonstraram que individuos com TCAP e individuos com
BN (tipo purgativa e ndo-purgativa) compdem grupos distintos e sustentam esta

diferenciacio entre BN ndo-purgativa e TCAP."' Estudos em andamento analisando

caracteristicas psicobioldgicas e resposta a tratamentos em individuos com TCAP
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irdo fornecer informacdes valiosas sobre a indicagdo de se estabelecer este transtorno
como uma nova categoria diagnoéstica. Atualmente o TCAP € classificado como uma

forma de transtorno alimentar sem outras especificagdes.

1.3- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

E necessdrio descartar a presenca de outro transtorno alimentar. Na anorexia
nervosa, o baixo peso € o comportamento alimentar restritivo tornam a diferenciagdo
extremamente fécil, apesar de as pacientes anoréxicas do tipo bulimico engajarem-se
em CAP, as outras caracteristicas associadas tipicas deste transtorno fazem o
diagndstico diferencial. A diferenciacdo com a BN exige a presenca de métodos
compensatdrios purgativos (vOmito auto-induzido, uso de laxativos ou diuréticos) ou
ndo purgativos (jejuns prolongados e exercicios fisicos em excesso). O excesso
alimentar pode ocorrer durante o curso de outros transtornos psiquidtricos como
depressdao maior, dependéncia ou abuso de substancias. Episédios de compulsdo
alimentar também podem ocorrer em diversas condi¢des médicas sendo que a diabete

melito € um exemplo de doencga clinica que pode cursar com CAP."

1.4- EPIDEMIOLOGIA

Os primeiros estudos epidemioldgicos utilizando critérios diagndsticos
especificos para o TCAP datam da primeira metade da década de 90. Spitzer e
colaboradores realizaram dois grandes estudos multicéntricos de campo sendo que o
primeiro estudo envolveu 1084 sujeitos onde se utilizou um questiondrio auto-
administravel (Questionnaire of Eating and Weight Patterns - QEWP) seguindo os

critérios diagndsticos do DSM-IV, notando que o TCAP ocorria em 30.1% dos
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sujeitos das amostras de programas de perda de peso (31.9% fem., 20.8% masc.); 2%
nas amostras da comunidade (2.5% fem, 1% masc.); e 71.2% em amostras de
comedores compulsivos andnimos (Overeaters Anonymous)7.

O segundo estudo multicéntrico envolveu 2727 sujeitos e taxas semelhantes
foram encontradas: 29% de pacientes em programas de perda de peso, 4,6% na
amostra da comunidade e 2,6% de estudantes do colegial preencheram critérios de
TCAP conforme o DSM-IV.""Ressalta-se que neste estudo a prevaléncia de BN foi de
0,5% na amostra da comunidade e 1,2% na amostra de estudantes do colegial,
resultados semelhantes aos observados em outros estudos de prevaléncia de BN,
suportando a validade dos resultados obtidos com o QEWP utilizados nos dois
estudos acima citados.

No Brasil foi realizado um estudo com 217 mulheres com sobrepeso (Indice
de Massa Corpdrea maior ou igual a 25), com idades entre 15 e 59 anos e recrutadas
em programas de perda de peso. Os resultados foram similares aos resultados obtidos
nas amostras norte-americanas: 16,1% preenchendo critérios pra TCAP segundo o
DSM-1V, 4,6% para BN e 22,6% apresentando compulsdo alimentar periédica, mas
sem preencher critérios de qualquer transtorno alimentar."* Estes resultados sugerem
que o transtorno da compulsido alimentar periddica ndo é incomum e ressaltam a
importancia de se desenvolver tratamentos efetivos para este transtorno.

O TCAP também estd associado com considerdvel comorbidade psiquidtrica.
O estudo multicéntrico ja citado evidenciou que pacientes com TCAP, comparados
com pacientes obesos sem TCAP, mostraram maior prejuizo no trabalho e
funcionamento social e mais freqiientemente depressdo, abuso de substincias e

. . 13 .
tratamento para problemas emocionais. ~“Yanovski e colaboradores observaram que
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sujeitos obesos com TCAP tinham uma taxa muito mais alta de depressdo, panico e
BN do que obesos sem TCAP, além de uma taxa significativamente maior de
qualquer diagnéstico em eixo II. Transtorno de personalidade limitrofe e evitativo
foram mais prevalentes em sujeitos com TCAP. Também foi observado que sujeitos
com TCAP tinham quase duas vezes mais experi€éncias com psicoterapia e também
tinham mais parentes de primeiro grau com histéria de abuso de substancias
psicoativas em relagdo aos sem TCAP. Ndo foram encontradas taxas maiores de
abuso de substancias psicoativas, transtorno de ansiedade generalizada, fobia simples

ou fobia social nos obesos com TCAP em relagdo aqueles sem TCAP.”

1.5- CURSO

O curso do TCAP parece ser cronico e periodos de abstinéncia sdo
incomuns’. Nos estudos epidemiolégicos7’13 realizados no inicio da década de 90, os
pacientes com TCAP referiam um inicio precoce das CAP. O uso de dietas iniciava
ap6s o aparecimento das compulsdes alimentares o que parece ser uma caracteristica
diferente da BN onde os sintomas bulimicos iniciam apds o uso de dietas restritivas.
Em estudo de Raymond e colaboradores, apenas dois pacientes com TCAP haviam se
engajado em comportamento purgativo com freqiiéncia suficiente para preencher
critérios de BN no passado, e o grupo com TCAP reportou um inicio mais precoce de
CAP do que o grupo com BN (14,3 vs 19,8 anos)'®. Ndo h4 evidéncias de que obesos
com TCAP apresentem mais complicagdes médicas decorrentes da obesidade,
entretanto CAP correlaciona-se com severidade da obesidade em alguns estudos o

que sugere que o TCAP pode estar relacionado com aumentado risco para
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complicacOes médicas caracteristicas da obesidade como hipertensdo, diabetes,

17
osteoartrose, etc '.

1.6- AVALIACAO DO TRANSTORNO DA COMPULSAO ALIMENTAR
PERIODICA

Segundo Devlin,'® na avaliacdo de um paciente com TCAP deve-se ter em
mente que existem 3 dimensdes para se avaliar esta patologia: somatica;
comportamental e psicoldgica. Pacientes com TCAP apresentam disfungdes em cada
uma destas 3 dimensdes.

1.6.1- Avaliagdo Somatica

Como uma parcela significativa dos pacientes com TCAP apresentam
sobrepeso ou obesidade, o primeiro passo na avaliagdo destes pacientes é a medida do
IMC que é amplamente utilizado como medida de grau de obesidade e de risco
relacionado a obesidade e suas complicagdes clinicas (hipertensdo, diabete,
hiperlipidemia, etc.)."”” O IMC correlaciona-se com morbidade e mortalidade; com o
risco de mortalidade aumentando conforme aumenta o IMC.?* Dados relevantes da
anamnese incluem idade de inicio da obesidade (se houver), histéria familiar de
obesidade, histéria de flutuagdes do peso no contexto de varios eventos de vida e
minuciosa histdria das tentativas de perda de peso.

1.6.2- Avaliagdo do Comportamento Alimentar

Os padrdes alimentares em pacientes com TCAP podem variar muito: sdo
comuns a compulsdo alimentar periddica; o comer muito durante as refei¢des; os
pequenos lanches ou continuas “beliscadas™ entre as refeicOes e o acordar durante a

noite para consumo de grandes quantidades de comida. Os pacientes podem também
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aumentar a freqiiéncia das refeicdes ou escolher alimentos hipercaldricos. Apds a
identificacdo dos padrdes alimentares distorcidos, o clinico deve avaliar a idade de
inicio, a evolucdo através dos anos e fatores que aliviam e exacerbam estes
comportamentos.

1.6.3- Avaliagdo Psicoldgica

O Eating disorder examination’ é uma entrevista clinica semi-estruturada que
permite a caracterizacdo da compulsdo alimentar periddica (objetiva ou subjetiva,
com ou sem perda de controle) e atitudes referentes a peso e imagem corporal e gera
diagndsticos de acordo com o DSM-IV. A avaliacdao contempla o periodo de quatro
semanas anteriores a entrevista e seu resultado € apresentado em quatro sub-escalas:
restricdo alimentar, preocupacdo alimentar, preocupacdo com a forma corporal e
preocupacio com o peso. Entre suas limitagdes estdo a necessidade de entrevistadores
treinados e o demorado tempo dispendido para sua aplicag@o.

A binge eating scale’' é um instrumento desenvolvido para avaliar gravidade
de CAP em individuos obesos. E composta de 16 itens que avaliam comportamento,
sentimentos e cognicdes envolvidos em um CAP e fornece o resultado em trés
categorias: CAP grave (escore > 27); CAP moderada (escore entre 18 e 26) e
auséncia de CAP (escore < 17). Esté disponivel em uma versdo em portugués - Escala
de Compulsdao Alimentar Periddica - ECAP, j4 validada em nosso meio.”> A ECAP
ndo € um instrumento diagndstico, exigindo, portanto, uma confirmagdo através de
entrevista clinica. A sua aplicacdo possibilita a avaliagdo seqiiencial do tratamento
nesse subgrupo de pacientes obesos.

O Questionaire on Eating and Weight Patterns (QEWP) foi especificamente

desenvolvido para fornecer diagndstico de TCAP e sua versdo revisada e as regras
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para estabelecimento do diagndstico foram realizadas por Yanovski e
colaboradores.”> O QEWP-Revisado é um instrumento auto-aplicédvel composto de 28
questdes sobre episddios de compulsdo alimentar periddica, indicadores de perda do
controle no comer, métodos compensatdrios de controle de peso, histéria prévia de
peso e dietas, grau de preocupagdo como o corpo e peso € dados demogréficos. Estéd
indicado no rastreamento de TCAP na populacdo em geral e para distinguir BN
purgativa e BN ndo purgativa. H4 uma versdo em portugués (Questiondrio sobre
padrdes de alimentacdo e peso - revisado) em processo de vallidalgﬁo.23 A entrevista
estruturada para o DSM-III-R (SCID)** ¢ o Mini International Neuropsychiatric
Interview (MIND* podem ser utilizados para avaliacdo diagndstica de psicopatologia
de eixo I, pois o diagnéstico de comorbidades pode influenciar o plano de tratamento

A avaliacio de pacientes com TCAP ainda deve incluir uma
detalhada revisdo de tratamentos anteriores e respostas destes tratamentos a curto e
longo prazo e suas modificagdes, se houverem, no padrdo alimentar, peso e imagem
corporal.

A interferéncia de comportamentos bulimicos na qualidade de vida de
pacientes com transtornos alimentares ja foi demonstrada. Diferentes estudos tém
utilizado escalas para avaliacdo de qualidade de vida concomitante com a utilizacdo
de escalas especificas para transtornos psiquiétric0s26’27A escala de adequacgdo social
¢ indicada no protocolo psicométrico para TCAP segundo Freitas e colaboradores.
Esta escala consta de 42 questdes auto-preenchiveis e permite avaliar sete areas
especificas: trabalho, vida social e lazer, relagdo com a familia, relacdo marital,

~ . . L . . -~ L .
relagcdo com os filhos, vida doméstica e situacao financeira. 8
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O instrumento de avaliacdo de qualidade de vida da Organizacdo Mundial de
Saide em sua versdo abreviada (WHOQOL-BREF) consta de 26 questdes, sendo
duas questdes gerais de qualidade de vida e as demais 24 representam 4 dominios:
fisico, psicoldgico, relacdes sociais € meio ambiente. O instrumento alia bom
desempenho psicométrico com praticidade de uso (€ auto-administrdvel) e € uma
alternativa para ser usado em ensaios clinicos e em estudos para avaliar qualidade de
vida e eficdcia de tratamento em nosso meio. Sua versao em portugués ja foi validada

no Brasil.* Ndo h4 relatos da utilizacdo deste instrumento em pacientes com TCAP.

1.7- ETIOLOGIA

O TCAP, assim como os outros transtornos alimentares, t€ém uma etiologia
multifatorial, ou seja, sdo determinados por diversos fatores interagindo entre si de
modo complexo, para produzir, e por vezes, perpetuar a doenga. Faiburn e
colaboradores compararam, através de um estudo de caso-controle realizado na
comunidade, 52 mulheres com TCAP, 104 sem transtorno alimentar, 102 com outros
transtornos psiquidtricos € 102 com BN. Identificaram como principais fatores de
risco para TCAP, em comparacdo com controles sauddveis, experiéncias adversas na
infancia, depressao parental, vulnerabilidade para obesidade e repetidas exposicoes a
comentdrios referentes a forma, peso e alimentacio. TCAP demonstrou estar
associado com exposicdo para fatores de risco para transtornos psiquidtricos e
obesidade.™
Estudos longitudinais demonstram que dieta para emagrecer é o fator

precipitante mais freqiiente nos transtornos alimentares, particularmente na AN e BN.

Individuos que faziam dieta, apds um ano de seguimento, tiveram um risco 18 vezes
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maior para o desenvolvimento de transtornos alimentares do que individuos que ndo
faziam dieta.”’ No entanto ndo hd evidéncia de que em obesos o CAP ¢€ resultado de
dieta restritiva. Individuos com TCAP reportam maior ingestdo calérica do que
controles obesos ndo apenas durante os dias em que ocorrem CAP, mas também nos
dias em que julgam que sua alimentacdo estd sob controle, e dieta restritiva ndo
piorou CAP entre pacientes com TCAP.*

E conhecido que os mecanismos que controlam a ingestdo alimentar envolvem
uma complexa relacdo entre sistemas periféricos como a gustacdo, secre¢do de
peptideos gastrointestinais e resposta vagal aferente, com o sistema nervoso central
através de neuropeptideos e monoaminas. (serotonina, noradrenalina e dopalminal).3 3

O fato de que medicagdes antidepressivas sdo utilizadas com eficicia no
tratamento do TCAP nos faz pensar que pacientes com este transtorno apresentem
alteracdoes em noradrenalina (NA) e serotonina (SHT). Estudos tém demonstrado o
papel da SHT na regulacio do apetite e saciedade. E reconhecido também que a
administracdo de agentes serotoninérgicos em animais e em individuos sem
transtornos alimentares suprime o comportamento alimentar, reduzindo a ingestdao de
carboidratos.* H4 evidéncias de niveis diminuidos de 5HT e seus metabélitos na BN
tanto em pacientes sintomdticas como em pacientes com sintomatologia remitida,
demonstrando que anormalidades de SHT em pacientes com transtornos do
comportamento alimentar podem ser capazes de determinar caracteristicas clinicas ou
de contribuir para manutencido dos sintomas ou ainda estar relacionado a aspectos
caracteristicos da fase de recuperacdo como perfeccionismo e obsessividade.™

Noradrenalina e seus metabdlitos ja foram estudados em pacientes com

transtornos alimentares (anorexia e bulimia nervosa) e os resultados indicaram uma
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reduzida  atividade  noradrenérgica no  sistema nervoso  central e
periférico.SGResultados mistos tém sido reportados para NA na obesidade, com a
maioria dos estudos ndo encontrando diferencas entre obesos e controles com peso
normal. Por meio da ativacdo de receptores a-noradrenérgicos periventriculares, a
noradrenalina estimula a ingestdo alimentar, o que poderia, teoricamente, indicar sua
participacdo na origem dos CAP. Os dados de estudos realizados ndo permitem, até o
momento, determinar se realmente existe um aumento da regulacdo de receptores a-
adrenérgicos hipotalamicos ou se alteracdes noradrenérgicas contribuem para um
padrdao alimentar paltol(’)gico.37 Dos 3 subtipos de B-receptores o Ps-adrenérgico é
expressado no tecido adiposo onde regula o metabolismo energético e termogénese
em resposta a noradrenalina. Existem evidéncias de que B3;-adrenérgico exerce papel
no controle do peso. Strosberg AD, demonstrou que um polimorfismo deste receptor
estd associado com o desenvolvimento de obesidade mérbida e diabetes melito tipo-
.

Muitos fatores podem contribuir nas mudancas nos niveis de NA, incluindo
idade, estado nutricional e hormonal, humor, pressdo arterial, atividade fisica,
subtipos de obesidade e gé€nero e ndo estd claro que papel exercem estes fatores na
etiologia da obesidade e tampouco no TCAP.”

O tecido adiposo produz um hormoénio, leptina, que regula comportamento
alimentar e gasto energético para manter o peso corporal constante. O papel periférico
da leptina tem sido mais investigado e seus efeitos incluem regulacio da secrecdo de
insulina e metabolismo energético dos adipdcitos e musculo esquelético exercendo
papel no estoque de energia protegendo o organismo da desnutricdo. Também age

como um sinal metabdlico que regula o quanto o status nutricional afeta a fungdo
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reprodutiva. Cortisol e insulina sd@o potentes estimuladores de leptina enquanto que
agonistas Ps-adrenérgico reduzem a expressdo de leptina. Como leptina plasmadtica
estd cronicamente aumentada na obesidade em humanos se sugere que a obesidade
pode estar relacionada a uma disfuncdo de receptores de leptina, uma condi¢do
chamada de resisténcia a leptinal.40 Em pacientes obesos com TCAP a concentracio
de leptina sérica € mais alta do que em obesos sem CAP, o que sugere que CAP pode
nao estar relacionado a concentracdes séricas diminuidas de leptina.41

Outros neuropeptideos exercem influéncia sobre o comportamento alimentar.
alteracdes em neuropeptideo Y e peptideo YY (dois potentes orexigenos), [3-
endorfina, hormoénio liberador de corticotrofina, somatostatina, colecistocinina e
vasopressina sdo encontradas em mulheres com BN sintomdticas mas retornam aos
niveis encontrados em controles apds remissdo sugerindo que as alteragcdes
encontradas em pacientes sintomdticas possam ser secunddrias a hédbitos alimentares
distorcidos.* A Grelina é um horménio produzido pelo estbmago e € um agonista
endégeno do hormonio do crescimento (GH) com funcdes de estimular GH,
motilidade géstrica, apetite e indug@o do balanco energético levando a ganho de peso.
Niveis plasmaticos de grelina aumentados em relacdo aos controles foram
encontrados em pacientes bulimicas sintomdticas sugerindo a influéncia da grelina
em CAP.*

Pacientes com TCAP podem apresentar alteracdes causadoras tanto de
hiperfagia como de disturbios na saciedade. Estas alteragdes poderiam estar
relacionadas primariamente a uma modulagdo disfuncional em monoaminas como a

noradrenalina ou serotonina ou em sistemas de neuropeptideos e hormoénios. A razdo
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pela qual distirbios da alimentacdo, peso e funcdo neuroenddcrina estio interligados

ainda € incerta.

2- TRATAMENTO

Ha poucos estudos na literatura referentes a farmacoterapia no TCAP, isto
se deve a identificacdo recente deste transtorno e ao estigio inicial em que se
encontram as pesquisas nesta drea. Um pequeno nimero de estudos controlados
foram realizados e investigaram o uso de antidepressivos e alguns outros agentes. Os
antidepressivos foram os mais estudados e seu uso nesta sindrome estd baseado na
significativa comorbidade com depressdo e pela semelhanca fenomenoldgica entre
TCAP e BN.

Quando do tratamento do TCAP deve-se levar em consideracdo 3 importantes
aspectos de sua apresentacdo clinica: as alteracdes do comportamento alimentar,
principalmente os episédios de compulsdo alimentar, a psicopatologia associada
como transtornos de ansiedade, depressdo e alteracOes da imagem corporal, e do
ponto de vista somdtico, a obesidade. A maioria dos agentes estudados demonstraram
eficdcia na redu¢do de compulsdo alimentar mas sem concomitante perda de peso.44

Os farmacos estudados no TCAP sdo os antidepressivos, naltrexone, 0s
agentes antiobesidade e o topiramato.

Virios estudos testaram o uso de antidepressivos no TCAP ou em
condi¢des semelhantes (como na BN ndo-purgativa e na compulsdo periddica
associada com obesidade). Dois estudos placebo-controlados investigaram o uso de
triciclicos. MacCann e Agras, em um estudo de 12 semanas, duplo-cego, placebo-

controlado com 23 pacientes com diagndstico de bulimia nervosa ndo purgativa (pelo
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DSM-III-R), durante 12 semanas, encontraram que a desipramina (100-300mg/dia)
foi significativamente superior ao placebo na reducdo da freqiiencia de CAP. No
entanto os sujeitos recairam apds descontinuacdo da medicagdo e ndo ocorreu
significativa mudanca no peso dos palcientes.45 Alger e colaboradores compararam os
efeitos da imipramina, com naltrexone (um antagonista opidceo) e placebo em
obesos com TCAP. Eles observaram que tanto a imipramina (150-200 mg/dia) quanto
o naltrexone (100-150 mg/dia) reduziram a freqiiéncia de CAP mas esta melhora ndo
apresentou significancia estatistica em relagdo ao placebo. O estudo € prejudicado
pela baixa dose de imipramina e a falta de confirmagao dos niveis séricos do triciclico
e pelo robusto efeito placebo.”® A venlafaxina, em um ensaio aberto, demonstrou
efetividade na reducao dos CAP em pacientes obesos com TCAP.Y

Com relacdo aos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS),
alguns estudos devem ser destacados. Hudson e colaboradores conduziram um estudo
multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado, com fluvoxamina (50-300mg/dia) em
67 pacientes com diagndstico de TCAP pelo DSM-IV. O tratamento foi associado
com uma significativa redugdo na freqiiéncia de CAP, IMC e CGI-S (Clinical Global
Impression Scale-Severity) comparado com placebo em um curso de 9 semanas de
tratamento.*® McElroy et al encontraram resultados similares em um ensaio
randomizado duplo-cego, placebo-controlado, de 6 semanas com sertralina (50-200
rng/dial).49 No entanto, nestes dois estudos os resultados ndo foram seguidos de
reducdo significativa na sintomatologia depressiva associada. A fluoxetina foi
avaliada no TCAP em um ensaio clinico randomizado de 6 semanas em que foi
utilizado doses flexiveis (20-80 mg/dia) e demonstrou eficdcia, em relacdo ao

placebo, na redugdo de CAP e IMC.” O citalopram foi testado em um ensaio clinico
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randomizado, duplo-cego, placebo-contolado, de 6 semanas e com dose flexivel (20-
60 mg/dia) e obteve resultados semelhantes.”’ A partir destes dados, parece que os
ISRS induzem, além da reducdo da freqiiéncia de CAP, também perda de peso em
pacientes com TCAP. Sugerem também um potencial papel dos ISRS no tratamento
farmacolégico do TCAP, pelo menos a curto-prazo, j4 que ndo estdo disponiveis
resultados com follow-up a longo-prazo.

Stunkard e colaboradores, demonstraram a eficiacia de d-fenfluramina (até
15mg/dia em doses divididas) entre 28 sujeitos obesos com TCAP, comparado com
placebo, em um ensaio controlado de 8 semanas. A dexfenfluramina teve uma
reducdo significativamente superior na freqiiéncia de CAP. Além disso, 80% dos
pacientes com a droga ativa reportaram uma completa remissdo contra apenas 33%
dos pacientes recebendo plalcebo.52 Nos chama aten¢do o fato de que, apesar de sua
acdo antiobesidade, ndo houve significativa perda de peso no grupo tratado com a
dexfenfluramina. Este farmaco foi retirado do mercado em 1997 por estar associado
a valvulopatia e hipertensdo pulmonar .

Estudos recentes sugerem que a sibutramina, um inibidor da recaptacdo de
serotonina e noradrenalina, pode ser uma alternativa eficaz e segura para pacientes
com TCAP. Um ensaio aberto com 12 semanas com este agente antiobesidade
demonstrou resolucao completa do TCAP em 7 pacientes acompanhada de perda de
peso estatisticamente significativa.”® Baseado nestes achados um ensao clinico
randomizado comparando sibutramina (15 mg/dia) com placebo foi realizado em 60
pacientes obesos com TCAP. Os autores observaram uma reducao significativa dos
CAP, marcante diminuicio do peso corporal e da sintomatologia depressiva

associada. A medica¢do foi considerada segura com eventos adversos ocorrendo de
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forma benigna e transitoria (boca seca e constipagdo foram os mais comuns). Os
autores destacam, nestes dois estudos com a sibutramina, que este farmaco
contemplaria trés aspectos importantes e centrais no TCAP: comportamento
alimentar, peso e psicopatologia associada (depressﬁo).54

Recentemente surgiram relatos de caso, um estudo aberto e um ensaio clinico
randomizado referente ao uso do topiramato no TCAP. Shapira e colaboradores, em
relato de 13 pacientes que apresentavam comorbidades psiquidtricas associadas ao
TCAP (depressao refrataria; TOC, transtorno bipolar) reportaram que a adicdo de
topiramato reduziu a freqiiéncia dos CAP e peso. Houve boa e sustentada resposta (7-
24 meses) em 9 dos 13 pacientes estudados com TCAP.SSAppolinério e colaboradores
realizaram um ensaio aberto para avaliar a eficdcia do topiramato. Os pacientes nao
apresentavam comorbidades e apesar do pequeno nimero de pacientes (n=8), houve
resposta favordvel com 6 pacientes apresentando remissdo total dos CAP.56MCE1r0y e
colaboradores confirmaram estes achados realizando um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado de 14 semanas com doses flexiveis (25-600 mg/dia)
em 61 pacientes ambulatoriais. Os pacientes apresentaram reducdo importante dos
CAP, peso e psicopatologia associada. Porém, neste estudo ocorreu uma maior
incidéncia de efeitos adversos (Cefaléia e parestesias foram os mais comuns) talvez
devido ao rdapido aumento e doses altas (dose média de 213 mg/dia).57

Hudson e colaboradores™® propdem diretrizes para o uso de antidepressivos
no TCAP baseado nos estudos até entdo publicados e adaptado do manejo

farmacoldgico da bulimia nervosa, como segue:
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1- Antidepressivos deveriam ser considerados como uma op¢ao em todos os
pacientes com TCAP, e deveria ser considerado imperiosamente naqueles pacientes
que falham em responder a tratamentos psicossociais.

2- Iniciar com um ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, ou sertralina).
3- Utilizar a medicacdo nas doses e na duracdo de tratamento similares
aqueles empregados na bulimia e na depressao

4- Estar preparado, se necessdrio, para conduzir um minimo de 3 ensaios de
antidepressivos para obter uma Gtima resposta.

5- Appolindrio & Bacaltchuck recentemente acrescentaram a estas diretrizes a
possibilidade da utilizacao de sibutramina e topiralmalto.59

Alguns estudos testaram medica¢des noradrenérgicas na compulsio alimentar.
Hughes e colaboradores realizaram um estudo duplo-cego, placebo-controlado com
desipramina, um inibidor da recaptacdo de noradrenalina, na bulimia nervosa e
demonstraram um significativo beneficio (91% diminuiram freqiiéncia de CAP) em
contraste com o grupo placebo (19% aumentaram a freqii€éncia de CAP).® McCann &
Agrals,45 em um estudo, anteriormente citado, com pacientes com bulimia nervosa ndao
purgativa pelos critérios DSM-III-R, demonstraram que a desipramina foi
significativamente superior ao placebo na redu¢do de CAP e na reducdo do apetite.
El-Giamal e colaboradores, realizaram um ensaio aberto (n=7) de reboxetina 8 mg/d
na bulimia nervosa e observaram apds 12 semanas, reducdo na freqiiéncia de CAP e
purgacdes e concomitante decréscimo de sintomatologia depressiva.’'Outros
farmacos onde ocorre uma a¢do noradrenérgica em combinacdo com mecanismos
serotonérgico ou dopaminérgico como venlafaxina®’, sibutramina® e bupropional62

vém demonstrando eficdcia para reduzir CAP. Na tabela 1 é apresentado os estudos
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em que farmacos noradrenérgicos foram testados . A reboxetina ¢ uma droga com
acdo noradrenérgica e tem um mecanismo de acdo que permite uma potente inibi¢ao
da recaptacdo de noradrenalina.” A resposta demonstrada em pacientes com CAP
(tanto em bulimia nervosa como em sindromes similares ao TCAP) com farmacos
noradrenérgicos nos sugere que a reboxetina possa ser efetiva no tratamento do
TCAP. O objetivo deste estudo € avaliar a efetividade e tolerabilidade da reboxetina

em pacientes obesos com TCAP.
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OBJETIVO GERAL
Estudar, através de um ensaio clinico aberto, o efeito da reboxetina sobre o

tratamento de pacientes obesos com transtorno da compulsdo alimentar periddica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito da reboxetina no tratamento de pacientes obesos com
transtorno da compulsdo alimentar periddica, aferido pela escala de compulsdo
alimentar periddica, pelo nimero de episddios de compulsdo alimentar por semana e

pela escala de impressao clinica global - severidade (CGI-S).

Avaliar o efeito da reboxetina na diminui¢cdo do peso e do indice de massa
corpdrea (calculado como peso em kilogramas dividido pelo quadrado da altura) em

pacientes obesos com transtorno da compulsao alimentar periddica.

Avaliar o efeito do tratamento com reboxetina na qualidade de vida de

pacientes obesos com transtorno da compulsao alimentar periddica.
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Tabela 1. Estudos de farmacos com acéio noradrenérgica na compulsio alimentar

Estudo Dose(mg/d) Diagnéstico N Design Duracao(sem) Resultados

Desipramina 200 Bulimia Nervosa 22 PC 6 Desipramina>Placebo
Hughes et al,
1986

Bupropiona 225-450  Bulimia Nervosa 81 ECR 8 Bupropiona >Placebo
Horne et al, 1988

Desipramina
McCann and 100-300 Bulimia fi-purg 23 PC 12 Desipramina>placebo
Agras, 1990 (DSM-III-R)

Imipramina
Alger et al, 1991  150-200 CAP e Obesidade 23 PC 8 Imipramina=Placebo

Velafaxina 75-300 TCAP e Obesidade 35 EA 7-75 Diminuicio dos ECA
Malhotra et al,
2002

Sibutramina 15 TCAP e Obesidade 10 EA 12 Diminuicdo dos ECA
Appolinario et al,
2002

Reboxetina 8 Bulimia Nervosa 7 EA 12 Diminuicio dos ECA
El-Giamal et al,
2000

Sibutramina 15 TCAP e Obesidade 60 ECR 12 Sibutramina>Placebo
Appolinario et al,
2003

Abreviacoes: CAP= Compulsao Alimentar Periédica; TCAP= Transtorno da Compulsio Alimentar Periddica;
ECA= Episédios de Compulsdao Alimentar; ECR= Ensaio Clinico Randomizado; EA= Ensaio Aberto; PC= Estudo
Placebo-Controlado.



4- CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa (n° 02-334) foi previamente aprovado pelo grupo de
pesquisa e pds-graduacdo, comissao cientifica e comissao de pesquisa e ética em
satude do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Todos os pacientes assinaram um

termo de consentimento pds-informacao (apéndice 1).
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RESUMO

Introdugdo: O transtorno da compulsdo alimentar periédica (TCAP) esta
incluido no apéndice B do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, quarta edicio (DSM — IV). Um conjunto crescente de evidéncias t€ém
sugerido que o TCAP € uma condi¢do clinica que responde satisfatoriamente ao
tratamento farmacoldgico. O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e
seguranca da reboxetina, um inibidor seletivo da recaptacao de noradrenalina, no
tratamento do TCAP em pacientes obesos.

Meétodo: Nove pacientes obesos ambulatoriais com indice de massa corporal
(IMC= calculado como o peso em kilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros) entre 30-45 kg/rnz, com TCAP de acordo com o DSM-IV e sem nenhuma
comorbidade psiquidtrica associada, foram selecionados e receberam reboxetina 8
mg/dia durante 12 semanas de tratamento. O numero de dias com compulsdo
alimentar periddica por semana, a escala de compulsdo alimentar periddica
(ECAP), o peso, o IMC, a escala de Impressao Clinica Global - Severidade (CGI-
S) e a escala de avaliacdo de qualidade de vida da Organizacdo Mundial de Satde -
versao abreviada (WHOQOL-BREF) foram utilizados como medidas de eficécia.

Resultados: Cinco pacientes completaram o estudo e apresentaram uma
remissdo completa do TCAP ao final do tratamento. A média do nimero de dias
com compulsdo alimentar periddica por semana modificou-se significativamente de

4,6 + 1,8 para 0,2 £ 0,6 ao final do estudo (p =0,0002). A média dos escores da

ECAP caiu de 32,3 + 6,3 para 9,3 + 6,8 (p = 0,0003). Houve também uma reducao

45



estatisticamente significativa do IMC de 36,5 *+ 4,48 para 35,06 £ 4,49 (p=0,01) e
na CGI-S (5,1 £ 0,9 para 1,4 £ 1,01; p = 0,0002). Uma reducao significativa do
peso corporal (média = 4,24 kg) também foi observada entre o baseline e o final do
estudo (p=0,01). A qualidade de vida foi avaliada pela WHOQOL-BREF no pré e
pos-tratamento e houve diferenca com significancia estatistica nas duas questdes de
qualidade de vida geral (p= 0,02) e no dominio psicolégico (p= 0,03). Nenhum
evento adverso sério foi observado.

Conclusdo: A reboxetina pode ser um agente efetivo e bem tolerado no
tratamento do TCAP em pacientes obesos.

Key Words: Compulsdo alimentar periddica, obesidade, reboxetina,

noradrenalina, tratamento.

INTRODUCAO

O transtorno da compulsdo alimentar periddica (TCAP) € uma categoria
diagnostica nova sendo considerada uma forma de transtorno alimentar sem outras
especificagoes. Seus critérios diagndsticos foram incluidos no apéndice B do DSM
IV'. O TCAP caracteriza-se por episédios recorrentes de compulsio alimentar
periddica, na auséncia de comportamentos compensatérios inadequados
caracteristicos da bulimia nervosa (vomitos auto-induzidos, exercicios fisicos em
excesso e jejum prolongado). Aproximadamente 30% dos pacientes que procuram
programas de perda de peso e até 70% de individuos que participam de grupos
como os comedores compulsivos anOnimos apresentam tal transtorno.” As

medicacdes antidepressivas assim como a terapia cognitivo-comportamental sao
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efetivas, pelo menos a curto prazo, na supressdo da compulsdo alimentar e na
redu¢do dos sintomas depressivos3. Os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) sdo o grupo de farmacos mais estudados através de ensaios
clinicos randomizados controlados com placebo. 436

Alguns estudos avaliaram o wuso de medicagdes antidepressivas
noradrenérgicas no tratamento da bulimia nervosa ou em sindromes similares ao
TCAP. Hughes e colaboradores’ realizaram um estudo duplo-cego, placebo-
controlado com desipramina, um potente inibidor da recaptacdo de noradrenalina,
na bulimia nervosa e demonstraram um significativo beneficio. Noventa e um por
cento dos pacientes diminuiram a freqiiéncia de episédios de compulsdo alimentar
(CAP) em contraste com o grupo placebo (no qual 19% dos pacientes aumentaram
a freqiiéncia de CAP). McCann & Agras,8 em um estudo com 23 pacientes com
bulimia nervosa ndo purgativa pelos critérios DSM-III-R, demonstraram que a
desipramina foi significativamente superior ao placebo na reducdo de CAP e na
reducdo do apetite, aumentando dieta restritiva e facilitando ao paciente resistir aos
fatores ambientais facilitadores de episédios de CAP. El-Giamal e colaboradores,’
realizaram um ensaio aberto (n=7) de reboxetina 8 mg/d na bulimia nervosa e
observaram apds 12 semanas, reducdo na freqiiéncia de CAP e purgacdes e
concomitante decréscimo de sintomatologia depressiva. Outros farmacos que
apresentam uma acao noradrenérgica associada com uma acdo serotonérgica ou

11,12 L 13 A
*“ e a bupropiona” vém

.o, .10 . .
dopaminérgica; como venlafaxina -, sibutramina
demonstrando efetividade na redu¢do de CAP em ensaios clinicos. Na tabela 1 sdo

apresentados os estudos com farmacos noradrenérgicos no tratamento do TCAP.
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A reboxetina é uma droga com ac¢do noradrenérgica com um mecanismo de
acdo que permite uma potente inibicdo da recaptacdo de noradrenalina. A
reboxetina combina as propriedades inibidoras dos antidepressivos triciclicos
classicos na recaptacdo de noradrenalina com a habilidade de dessensibilizar os
receptores noradrenf’:rgicos.14 A resposta demonstrada em pacientes com CAP
(tanto em bulimia nervosa como em sindromes similares ao TCAP) com farmacos
noradrenérgicos nos sugere que a reboxetina possa ser efetiva no tratamento do
TCAP. O objetivo deste estudo € avaliar a efetividade e tolerabilidade da

reboxetina em pacientes obesos com TCAP.

METODOS

Nove pacientes ambulatoriais foram recrutados através de anuncios
veiculados na midia impressa em que era solicitado voluntérios que apresentassem
episddios de compulsdo alimentar para participarem de um estudo onde um
farmaco seria testado. Um telefone era disponibilizado para o contato e os
voluntdrios entraram em contato telefonico com a equipe de pesquisadores. Os
pacientes selecionados preenchiam os seguintes critérios de inclusdo: indice de
massa corporea entre 30 e 45, diagndstico de TCAP segundo os critérios do DSM-
IV e segundo o Questionario sobre Padroes de Alimentacdo e Peso - Revisado
(QEWP-R)?, este dltimo é um instrumento auto-aplicdvel elaborado
especificamente para o diagnostico de TCAP. Apresentavam, no minimo, um nivel
de gravidade moderada de CAP de acordo com um escore na escala de compulsdo
alimentar periddica (ECAP)" acima de 17. Para o diagnéstico de outra condicao

psiquidtrica associada foi utilizado o Mini Internacional Neuropsychiatric
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Interview.'® Os critérios de exclusdo foram: a presenca de um diagndstico qualquer
em comorbidade em eixo-1I, de acordo com os critérios do DSM IV; apresentar
risco de suicidio ou apresentar na visita de selecio um escore na escala Hamilton
para depressdo maior ou igual a 17. Apresentar doenca clinica instivel ou
descompensada ou hipersensibilidade a droga em estudo. Paciente ndo estar
gestando ou amamentando ou participando de algum tipo de tratamento
psicossocial ou realizando dieta para emagrecimento. O paciente ainda era excluido
se fosse tratado com os seguintes medicamentos: a) neuroléptico de depdsito nos 2
meses anteriores a sua inclusiao no estudo; b) fluoxetina nas 4 semanas anteriores;
¢) outros ISRS nas 2 semanas anteriores a sua inclusdo no estudo; d) IMAO ou
triciclico nas 2 semanas anteriores ao inicio do tratamento; €) uso de agentes anti-
obesidade nos dltimos 3 meses; f) a propria medicacdo em estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
aprovou este estudo e todos os sujeitos assinaram consentimento informado apds os
procedimentos do estudo serem explicitados.

Os pacientes foram tratados com reboxetina , 8 mg/dia, administradas em duas
tomadas didrias: ap6s o café da manha e no final da tarde, durante 3 meses (12
semanas). Avaliagdes clinicas foram realizadas por um psiquiatra (R.O.S.) e
ocorreram em intervalos regulares de 2 semanas nos dois primeiros meses € ao
final do terceiro més. Em cada visita os pacientes eram indagados sobre o nimero
de dias com episddio de compulsdo alimentar periddica desde a ultima visita e
sobre efeitos adversos. Os pacientes também preenchiam em cada visita a ECAP
utilizada para avaliar a gravidade do comportamento alimentar compulsivo. Outras

varidveis mensuradas incluiam o peso, IMC, a escala de Impressao Clinica Global -
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Severidade (CGI-S). A qualidade de vida foi avaliada pela escala de avaliacdo da
qualidade de vida da Organizacdo Mundial de Satide em sua versdo abreviada na
primeira e na ultima visita. A WHOQOL-BREF € um instrumento auto-
administravel em que consta 26 questdes, sendo duas questdes gerais de qualidade
de vida e as demais 24 representando quatro dominios: fisico, psicolégico, relagdes
sociais e meio ambiente.'’

Na anilise estatistica dos resultados foi utilizado o Teste t pareado para avaliar
mudancas nos escores pré e pos-tratamento. Uma anélise por inten¢do de tratar foi

utilizada incluindo na andlise a dltima visita de cada sujeito no estudo.

RESULTADOS

Todas as pacientes eram mulheres com média de idade de 33,3 + 10,8 oito
pacientes identificaram-se como brancas € uma como negra. Ndo apresentavam
comorbidades psiquidtricas ou outras patologias clinicas relevantes. Cinco
pacientes terminaram o estudo. Vdrias reagoes adversas foram reportadas durante o
ensaio sendo que constipacdo (N=6) e cefaléia (N=5) foram as mais comuns.
Outros eventos adversos foram boca seca e sudorese (N=4); ins6nia (N=3); nduseas
e calafrios (N=2); vomitos, diarréia, sonoléncia, extremidades frias, prurido e
edema em membros inferiores (N=1). Nao foram observadas variacdes na pressao
arterial durante o estudo. A grande maioria destas reacdes adversas foram benignas
e transitérias. Uma paciente (paciente 1) foi descontinuada na visita 2 pois
apresentou diversos efeitos colaterais como nduseas, vomitos, diarréia, cefaléia e
sonoléncia. A segunda paciente (paciente 3) descontinuou a medica¢do durante a

sexta semana do ensaio pois considerava que a medicagdo ndo estava sendo eficaz
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no controle do peso, apesar de ter sido informada que o tratamento nao visava
exclusivamente a perda de peso. A terceira paciente (paciente 4) foi retirada do
estudo pois ndo compareceu mais as consultas e ndo foi mais encontrada. E a
quarta paciente (paciente 7) ndo terminou o estudo pois iniciou em um novo
emprego onde seus hordrios ndo eram compativeis com os hordrios das visitas.
Cinco pacientes apresentaram remissdo total do nimero de CAP (Tabela 2). A
média de nimero de dias com CAP inicialmente foi de 4,6 + 1,8 e ao final do
estudo foi de 0,2 + 0,6 e esta diferenca se mostrou estatisticamente significativa (p
=0,0002). A média de escores na escala de compulsdo alimentar periddica (ECAP)
caiu de 32,3 + 6,32 para 9,3 + 6,8, com esta diferenca mostrando significancia
estatistica (p = 0,0003). Houve também reducdo estatisticamente significativa no
IMC com a média caindo de 36,5 + 4,48 para 35,06 + 4,49 (p = 0,01) e na CGI-
Severidade com queda de 5,1 + 0,9 para 1,4 + 1,01 (p = 0,0002). Uma redugdo
significativa do peso corporal (média = 4,24 kg) entre o baseline e o final do estudo
(p = 0,01) também foi observada. (Tabela 3). A qualidade de vida foi avaliada pela
WHOQOL-BREF no pré e poés-tratamento ¢ houve diferenca com significincia
estatistica nas duas questdes de qualidade de vida geral (p= 0,02) e no dominio

psicolégico (p=0,03).

DISCUSSAO

De nosso conhecimento este é o primeiro estudo avaliando a eficdcia da
reboxetina no TCAP. Os resultados sugerem que a reboxetina pode ser efetiva no

tratamento de pacientes obesos com TCAP. Cinco entre nove pacientes mostraram
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uma total remissdao de CAP. A remissdo da compulsdo alimentar observada neste
ensaio coincide com os achados de prévios estudos onde farmacos noradrenérgicos
foram utilizados na compulsao alimentar periddica (Tabela 1).

Cabe ressaltar que neste ensaio as pacientes ndo apresentavam comorbidades
psiquidtricas o que € incomum nos estudos em pacientes com TCAP onde na
grande maioria ndo sdo excluidos pacientes com sintomatologia depressiva, o que
favorece a hipétese de que a reboxetina, originalmente um antidepressivo, possa
apresentar um efeito direto sobre a compulsdo alimentar. Além disto, neste estudo,
o efeito da reboxetina na reducdo de peso (média de 4,24 kg) é semelhante ao

efeito apresentado pelos outros farmacos testados em obesos com TCAP,*"®

inclusive nos estudos em que um agente anti-obesidade, como a sibutramina,' 2
foi utilizado. Como os pacientes ndo receberam nenhum aconselhamento
nutricional, a perda de peso evidenciada pode estar relacionada com a diminuic¢ao
de CAP ou ainda por um efeito direto da reboxetina tanto a nivel central, reduzindo
ingestdo alimentar, como a nivel periférico, aumentando a termogénese via
estimulacdo de receptores B3-adrenérgicos no tecido adiposo. Estes achados
corroboram com a hipétese de que a reboxetina pode ser mais um antidepressivo
com eficdcia no TCAP e que o mesmo possa ser um farmaco com ag@o sobre os
trés componentes principais desta sindrome: redu¢do da freqii€éncia de episddios de
compulsdo alimentar periddica; reducdo do peso corporal e reducdo de
psicopatologia associada (depressao e ansiedade).

Estes achados sugerem também que individuos com TCAP podem apresentar

distdrbio na funcdo noradrenérgica. E conhecido que os mecanismos que controlam

a ingestdo alimentar envolvem uma complexa relagdo entre sistemas periféricos
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(gustagdo, secre¢do de peptideos gastrointestinais e resposta vagal aferente), com o
sistema nervoso central através de neuropeptideos € monoaminas (serotonina,
noradrenalina e dopamina)'®. Noradrenalina e seus metabélitos ja foram estudados
em pacientes com transtornos alimentares (anorexia e bulimia nervosa) e todos os
resultados indicaram uma reduzida atividade noradrenérgica no sistema nervoso
central e periférico.20 Entretanto, ainda estd por ser determinado se tais
anormalidades, que podem ser decorrentes de vdarias condi¢cdes como atividade
fisica, estado nutricional e hormonal, humor, etc. estdo implicadas na patogénese e
manutencdo do comportamento alimentar compulsivo, e conseqiientemente do
TCAP, pois € conhecido que o neurotransmissor noradrenalina participa de vdrias
regulacdes neuroendéerinas !

Poucos estudos avaliaram a qualidade de vida como um desfecho no TCAP. A
WHOQOL-BREF pode ser uma alternativa interessante para ser utilizada em
ensaios clinicos nesta populacgao.

Estes resultados devem ser avaliados com cuidado, pois se trata de um ensaio
aberto com uma amostra pequena e também porque € notério nesta populacdo de
pacientes uma alta resposta ao placebo como evidenciado no estudo de Stunkard e
colaboradores onde quase metade dos pacientes que iniciaram um periodo de
washout com placebo (4 semanas) apresentaram remissio.?

Em resumo, os resultados deste ensaio aberto sugerem que a reboxetina pode
ser um efetivo e seguro tratamento para pacientes obesos com transtorno da
compulsdo alimentar periddica. Estudos controlados sdo necessdrios para confirmar

estes achados.
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Tabela 2. Efeito do tratamento de 12 semanas com reboxetina 8mg/d sobre medidas de eficacia
em 9 pacientes obesas com transtorno da compulsio alimentar periodica.

Paciente N° de dias/sem com CAP ECAP escores Resultados
Baseline Final Baseline  Final
1 3 2 19 19 Descont. Vis 2
2 4 0 38 4 Remissao
3 6 0 39 6 Descont. Vis 6
4 7 0 30 1 Descont. Vis.6
5 7 0 38 5 Remissao
6 3 0 36 17 Remissao
7 6 0 29 4 Descont. Vis. 4
8 4 0 31 11 Remissao
9 3 0 31 17 Remissao

Abreviaces: CAP = Compulsdo Alimentar Periédica; ECAP= Escala de Compulsiao

Alimentar Periodica.

Tabela 3. Medidas de eficacia de 9 mulheres com TCAP e obesidade

tratadas com Reboxetina.

Média+-SD p
baseline Final
CAP/semana 4,6+-1,8 0,2+-0,6 0,0002
ECAP 32,3+-6,3 9,3+-6,8 0,0003
IMC (Kg/m?*) 36,5+-4,48 35,06+-4,5 0,01
CGI-S 5,1+_0,9 1,4+-1,01 0,0002
Peso 95,61+- 15,17 91,37+-13,13 0,01

Abreviacoes: CAP= Compulsao Alimentar Periédica; IMC= Indice de
Massa Corporea; CGI-S= Escala de Impressao Global - Severidade.
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ABSTRACT AND KEY WORDS

Background: Binge Eating Disorder (BED) is listed in Appendix B of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition (DSM — IV).
An increasing body of evidence has suggested that BED is a clinical condition that
responds well to pharmacological treatment. The objective of this study was to
evaluate the effectiveness and safety of reboxetine, a selective noradrenaline reuptake

inhibitor, in the treatment of BED in obese patients.

Method: Nine obese outpatients with body mass index (BMI) (the Body Mass
Index value equals a person's weight in kilograms divided by the square of the
person's height in meters) between 30-45 kg/m2, with BED according to DSM-IV,
and with no associated psychiatric comorbidity, received reboxetine 8 mg/day during
12 weeks of treatment. The number of binge eating, the Bing Eating Scale (BES),
body weight, BMI, Clinical Global Impression —
Severity (CGI-S) scale and the World Health Organization Quality of Life
Assessment Scale (WHOQOL-BREF) were used to measure efficacy. Paired t-test
was used in the data statistical analysis to evaluate changes in pre and posttreatment
scores; an intention-to-treatment analysis including the last visit of study participants

was also used.

Results: Five patients completed the study and presented complete remission
of BED by the end of the treatment. Mean binge days per week showed significant

reduction going from 4.6 + 1.8 to 0.2 = 0.6 at the end of the study (p =0.0002). Mean
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scores of BES were down from 32.3 £ 6.3 t0 9.3 = 6.8 (p = 0.0003). Also, there was a
statistically significant decrease in BMI (from 36.5 + 4.48 to 35.06 £ 4.49; p = 0.01),
in CGI-S (from 5.1 £ 0.9 to 1.4 = 1.01; p = 0.0002), and in CGI-I (from 2.8 + 0.6 to
1.4 £ 1.01; p=0.0003). A significant decrease in body weight (mean = 4.24 kg) was
also seen between the baseline and the end of the study (p= 0.01). ). The quality of
life was evaluated to WHOQOL-BREF in pre and posttreatment. It was showed a
statistically significant improved on overall quality of life and general health (p=

0,02) and on psychological domain (p= 0,03). No severe side effects were observed.

Conclusion: Reboxetine may be an effective and well-tolerated agent in the
treatment of BED in obese patients.

Key Words: Binge eating, obesity, reboxetine, noradrenaline, treatment.

INTRODUCTION

Binge eating disorder (BED) is a new diagnostic category considered a form
of non-specified eating disorder. Its diagnostic criteria have been included in
Appendix B of DSM IV'. BED is characterized by recurrent episodes of binge eating
in the absence of the inadequate compensatory behaviors that characterize bulimia
nervosa (self-induced vomits, excessive exercise, and prolonged fasting).
Approximately 30% of patients who seek weight loss programs and up to 70% of
those who participate in groups such as compulsive eaters anonymous present this

disorder.” Antidepressant medications as well as cognitive-behavioral therapy are
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effective, at least in the short term, in the suppression of eating compulsion and in the
reduction of depressive symptoms3 . Selective serotonine uptake inhibitors (SSRI) are
a group of drugs that have been more studied through randomized placebo-controlled
clinical trials.*>

Some studies have evaluated the use of noradrenergic antidepressants in the
treatment of bulimia nervosa or in syndromes similar to BED. Hughes et al’ have
conducted a double-blind, placebo-controlled study of desipramine, a potent
noradrenaline uptake inhibitor, in bulimia nervosa and demonstrated significant
benefits. Ninety one per cent of patients showed decrease in the frequency of
episodes of binge eating (BE) when compared to placebos (who showed an increase
by 19% in frequency of BE). In a study of 23 patients with non-purging bulimia
nervosa according to DSM-III-R criteria, McCann & Agrals8 demonstrated that
desipramine was significantly higher than placebos in the reduction of BE and
appetite, thus increasing restrictive diets and helping patients resist to environmental
factors facilitating of BE episodes. El-Giamal et al’ carried out an open trial (n=7) of
reboxetine 8 mg/d in bulimia nervosa and observed, after 12 weeks, a reduction in the
frequency of BE and purging, as well as a concurrent decrease in depressive
symptomatology. Other drugs that present a noradrenergic action associated with a

11,12
% and

serotonergic or dopaminergic action, such as venlafaxine'®, sibutramine
bupropione13 , have also demonstrated a reduction in BE in clinical trials. Table 1
presents a collection of studies conducted with noradrenergic drugs in the treatment
of BED.

Reboxetine has a noradrenergic effect and a mechanism of action that allows a

potent inhibition of noradrenaline uptake. Reboxetine combines the inhibiting
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proprieties of classic tricyclic antidepressants in the reuptake of noradrenaline with
the ability to desensitize noradrenergic receptors”. The response demonstrated in
patients with BE (both in bulimia nervosa and in syndromes similar to BED) making
use of noradrenergic drugs suggests that reboxetine may be effective in the treatment
of BED. The objective of the present study was to evaluate the effectiveness and

tolerability of reboxetine in obese patients with BED.

METHODS

Nine outpatients were recruited from newspaper ads seeking volunteers
with binge eating episodes to participate in a study to test a drug. A telephone number
was given so that volunteers could contact the research team. Selected patients met
the following inclusion criteria: body mass index between 30 and 45, diagnostic of
BED according to DSM-1V criteria and to the Questionnaire on Eating and Weight
Patterns — Revised (QEWP-R).? The later is a self-applicable tool devised specifically
for the diagnostic of BED. Participants presented at least a moderate level of severity
of binge eating, according to a score in BES" above 17. The Mini International
Neuropsychiatric Interview was used for the establishment of the diagnostic of other
associated psychiatric conditions'®. Exclusion criteria were presence of a comorbid
diagnosis on axis I according to DSM IV criteria, presence of suicide risk, or
obtainment of a score of 17 or up in the Hamilton scale for major depression at
screening visit. Other exclusion criteria were presence of unstable or uncompensated
clinical disease or hypersensibility to study drug, pregnancy or breast feeding,
undergoing any type of psychosocial treatment, or being on a diet. Also, patients were

excluded in case of treatment with any of the following medicaments: a) storage
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neuroleptic drug in the 2 months prior to the inclusion in the study; b) fluoxetine in
the 4 weeks prior to study; c) other SSRI in the 2 weeks prior to the inclusion in
study; d) IMAO or tricyclic drugs in the 2 weeks prior to the beginning of treatment;
e) use of anti-obesity agents in the 3 months prior to study; f) use of the medication
under study.

The Research Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre
approved this study, and all study participants signed an informed consent form after
study protocol was explained.

Patients were treated with reboxetine, 8 mg/day, administered twice a day,
after breakfast and in the evening, for 3 months (12 weeks). Clinical evaluations were
carried out by a psychiatrist (R.0O.S.) and took place at regular intervals of 2 weeks in
the first two months and in the end of the third month. In each visit patients were
asked about the number of binge days since the previous visit and about the side
effects. In each visit, patients would also complete the BES used to evaluate severity
of compulsive eating behavior. Other variables measured were body weight, BMI,
and the Clinical Global Impression —Severity (CGI-S) and Improvement (CGI-I)
scales. The quality of life was evalueted with World Health Organizatio Quality of
Life. The WHOQOL-BREF is composed by 26 questions divided in four domains
related to quality of life: physical health, psychological, social relationships and
environment. It also includes one facet on overall quality of life and general health."’

Data statistical analysis used paired t-test to evaluate changes in pre and
posttreatment scores and an intention-to-treatment analysis was used; the later

included the last visit of each study participant.
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RESULTS

All patients were women with mean age of 33.3 years (SD = 10.8 yrs); eight
patients declared being white and one patient declared being black. Patients presented
neither a psychiatric comorbidity, nor other relevant clinical pathologies. Five
patients concluded the study. Several side effects were reported throughout the trial.
Constipation (N=6) and headache (N=5) were the most common side effects reported.
Other side effects were dry mouth and sudoresis (N=4); insomnia (N=3); nauseas and
cold shivers (N=2); vomits, diarrhea, somnolence, cold extremities, itching and lower
limb edema (N=1). Variation in blood pressure was not observed throughout the
study. Most side effects were benign and transitory. One patient (patient 1) was
excluded from study at visit 2 due to several side effects, such as nauseas, vomiting,
diarrhea, headache, and somnolence. The second patient (patient 3) discontinued the
use of the medication in the sixth week of the trial, because she considered that the
medication was not being effective in weight control, although the patient had been
informed that the treatment did not aim exclusively at weight loss. The third patient
(patient 4) was withdrawn from the study because she did not come to appointments
and was out of reach. And the fourth patient (patient 7) did not conclude the study
because she started on a job where working hours were incompatible with the
schedule of visits. Five patients presented complete remission of BE episodes (Table
2). Mean number of BE episodes was 4.6 £ 1.8 in the beginning of the study and 0.2
+ 0.6 at the end of the study, showing a statistically significant difference (p =
0.0002). Mean scores in Binge Eating Scale (BES) fell from 32.3 + 6.32 t0 9.3 £ 6.8,

also showing a statistically significant difference (p = 0.0003). Statistically significant
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differences were also found in the reduction of BMI, with its mean going down from
36.5 £4.48 to 35.06 £ 4.49 (p = 0.01); of CGI-Severity, down from 5.1 £ 0.9 to 1.4 £+
1.01 (p = 0.0002). A significant decrease in body weight (mean = 4.24 kg) between
the baseline and the end of the study (p = 0.01) was also observed (Table 3). The
quality of life was evaluated by the WHOQOL-BREEF in pre and posttreatment. It was
showed a statistically significant improve on overall quality of life and general health
(p= 0,02) and on psychological domain (p= 0,03). No severe side effects were

observed.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study to evaluate the efficacy of reboxetine
in BED. Our results suggest that reboxetine may be effective in the treatment of
obese patients with BED. Five out of nine patients showed complete remission of
episodes of binge eating. The remission of binge eating observed in this study is
consistent with the findings of other studies published in the literature that used
noradrenergic drugs in the treatment of binge eating (Table 1).

To be highlighted is the fact that patients in this clinical trial did not present
any psychiatric comorbidity, which is uncommon in studies of patients with BED.
Since most studies of BED do not exclude patients with depressive symptomatology,
the results of our study favor the hypothesis that reboxetine, which is originally an
antidepressant, may have a direct effect on binge eating. Moreover, in this study, the
effect of reboxetine on weight loss (mean 4.24 kg) was similar to the effect produced

by other drugs tested in obese patients with BED,*'® even in studies where an anti-
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. . . 112
obesity agent, such as sibutramine,

was used. As our patients did not receive any
nutritional counseling, the weight loss shown in this study may be related to the
decrease in BE episodes or even to a direct effect of reboxetine both centrally,
reducing food intake, and peripherally, increasing thermogenesis via stimulation of
B-adrenergic receptors in fat tissue. These findings support the hypothesis that
reboxetine may be another antidepressant effective in BED and that it may act upon
the three main components of this syndrome: decrease in the frequency of binge
eating episodes, decrease in body weight, and decrease in associated psychopathology
(depression and anxiety).

These findings also support the hypothesis that individuals with BED may
present a disturbance in the noradrenergic function. The mechanisms that control
food intake are known to involve a complex relation between peripheral systems
(gustation, secretion of gastrointestinal peptides, and vagal afferent response), and the
central nervous system through neuropeptides and monoamines (serotonine,
noradrenaline and dopamine)'®. Noradrenaline and its metabolites have been studied
in patients with eating disorders (anorexia and bulimia nervosa), and all results have
indicated a decrease in noradrenergic activity in the central and peripheral nervous
system>’. However, it is still to be determined whether these alterations, which may
be due to several conditions, are involved in the pathogenesis and maintenance of
compulsive eating behavior and, consequently, BED, since it is known that

. . . .21
noradrenaline takes part in several neuroendocrine regulations.
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Few trials evaluated quality of life outcome in BED. We observed that
WHOQOL-BREF can be an interesting way to assess quality of life in clinical trials
with obese patients with BED.

The present results must be analyzed carefully, since it is an open study with a
small sample. Moreover, a high response to placebo is notorious in this population of
patients, as evidenced in the study by Stunkard et al?, in which almost half of the
patients who initiated a period of washout with placebo (4 weeks) presented
remission.

In conclusion, the results of this open clinical trial suggest that reboxetine may
be an effective and safe treatment for obese patients with binge eating disorder.

Controlled studies are needed in order to confirm these findings.
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Table 1. Studies of drugs with noradrenergic action in binge eating
Study Dosage (mg/d) Diagnostic N Design Duration (wks) Results

Desipramine 200 Bulimia Nervosa 22 PC 6 Desipramine>Placebo
Hughes et al,
1986

Bupropione 225-450  Bulimia Nervosa 81 RCT 8 Bupropione >Placebo
Horne et al, 1988

Desipramine
McCann and 100-300 N-purg Bulimia 23 PC 12 Desipramine>placebo
Agras, 1990 (DSM-III-R)

Imipramine
Alger et al, 1991  150-200 BE and Obesity 23 PC 8 Imipramine=Placebo

Velafaxine 75-300 BED and Obesity 35 oT 7-75 Reduction in BE episodes
Malhotra et al,
2002

Sibutramine 15 BED e Obesity 10 oT 12 Reduction in BE episodes
Appolinario et al,
2002

Reboxetine 8 Bulimia Nervosa 7 oT 12 Reduction in BE episodes
El-Giamal et al,
2000

Sibutramine 15 BED e Obesity 60 RCT 12 Sibutramine>Placebo
Appolinario et al,
2003

Abbreviations: BE= Binge Eating; BED= Binge Eating Disorder; RCT= Randomized Clinical Trial; OT= Open
Trial; PC= Study Placebo-Controlled.



Table 2. Effect of a 12-week treatment with reboxetine 8mg/d on the measures of outcome in 9

obese patients with binge eating disorder

Patient N. of days/wk with BE BES scores Results
Baseline Final Baseline  Final
1 3 2 19 19 Discont. Visit 2
2 4 0 38 4 Remission
3 6 0 39 6 Discont. Visit 6
4 7 0 30 1 Discont. Visit 6
5 7 0 38 5 Remission
6 3 0 36 17 Remission
7 6 0 29 4 Discont. Visit 4
8 4 0 31 11 Remission
9 3 0 31 17 Remission

Abbreviations: BE= Binge Eating; BES= Binge Eating Scale.

Table 3. Measures of outcome of 9 women with BED and obesity

treated with Reboxetine

Mean + SD P
Baseline Final
BE/week 4.6+1.8 0.2+0.6 0.0002
BES 32.3+6.3 9.3+6.8 0.0003
BMI (Kg/m?) 36.5+4.48 35.064.5 0.01
CGI-S 5.1+0.9 1.4+1.01 0.0002
Weight 95.61+ 15.17 91.37+13.13 0.01

Abbreviations: BE= Binge Eating; BES= Binge Eating Scale;
BMI= Body Mass Index;CGI-S= Clinical Global Impression - Severity.
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CONCLUSOES

- A reboxetina demonstrou ser efetiva e segura no tratamento de pacientes obesos

com transtorno da compulsdo alimentar periddica.

- A reboxetina remitiu o quadro clinico em pacientes obesos com transtorno da
compulsdo alimentar periddica cessando o nimero de dias com compulsdo alimentar
periddica por semana, reduzindo os escores na escala de compulsdo alimentar
periddica e reduzindo severidade do quadro clinico de acordo com a escala de

impressao clinica global - severidade.

- A reboxetina diminuiu o peso e o indice de massa corpdrea em pacientes obesos
com transtorno da compulsao alimentar peridédica. A média de redugdo de peso em 12

semanas de tratamento foi de 4,24 kg.

- A reboxetina melhorou qualidade de vida aferida pela escala de avaliacdo de
qualidade de vida da Organizacio Mundial de Saide (WHOQOL-BREF) nas

questdes de qualidade de vida geral e no dominio psicolégico.
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