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RESUMO EXECUTIVO
Intensidade das recomendagGes: Fraca a favor da tecnologia.
Tecnologia: Metilfenidato
Indicagdo: Tratamendo do Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH)

Caracterizagdo das tecnologias: O metilfenidato é um estimulante o Sistema Nervoso Central. O
mecanismo de agdo desse farmaco ainda ndo esta completamente elucidado, mas presume-se que ele
blogueia a recaptagdo de norepinefrina e dopamina no neurdnio pré-sindptico. Os mecanismos pelos
quais esse farmaco reduz os sintomas do TDAH também nao estdao completamente esclarecidos.

Pergunta: A intervengdo Metilfenidato é segura, eficaz e custo-efetiva no tratamento de criangas de 6 a
12 anos de idade com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases Medline (via Pubmed), The
Cochrane Library, LILACS e Center for Reviews and Dissemination (CRD). Buscaram-se revisoes
sistematicas (RS) de ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliassem o uso de
metilfenidato no tratamento do TDAH, e estudos econémicos que avaliassem o custo-efetividade do
medicamento. AvaliagBes de Tecnologias de Salde (ATS) foram pesquisadas em sites de agéncias
internacionais, na Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologia em saude (REBRATS), na Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) e Instituto de Avaliagdo de Tecnologia em
Saude (IATS). A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram selecionados dezenove estudos, sendo seis RS
e seis ECR de eficdcia e seguranca, e sete estudos econémicos. Os desfechos clinicos considerados para a
avaliacdo da eficacia e da seguranca do metilfenidato foram: (i) desempenho/comportamento escolar
(quatro estudos); (ii) sintomas principais do TDAH - desatengdo, impulsividade e hiperatividade (seis
estudos); (iii) cogni¢do (dois estudos), (iv) comportamento social (um estudo) e (v) eventos adversos
(seis estudos). O metilfenidato foi considerado eficaz na melhoria do desempenho/comportamento
escolar quando comparado ao placebo (trés estudos) e ineficaz quando comparados o pré (antes) e o
pos-tratamento com o medicamento (um estudo). Em relacdo a melhoria dos sintomas principais do
TDAH, o metilfenidato foi considerado eficaz quando comparado ao pré-tratamento (dois estudos), ao
placebo (um estudo) e as diferentes formulagées do medicamento (um estudo). O metilfenidato teve
uma eficicia comparavel a atomoxetina (um estudo), mas ligeiramente inferior a anfetamina (um
estudo) na melhoria dos sintomas principais do transtorno. No desfecho clinico "cognigdo", o
metilfenidato se mostrou eficaz quando comparado ao placebo (um estudo), mas ndo obteve um
resultado significativo em um estudo que comparou esse medicamento com a atomoxetina. Quanto ao
comportamento social, o metilfenidato foi eficaz na promog¢do de melhorias nesse desfecho clinico
quando comparado ao placebo (um estudo). Os eventos adversos encontrados nos estudos incluidos
foram semelhantes aqueles ja conhecidos com o uso do metilfenidato, sendo os mais comuns a insénia
e a diminui¢do do apetite. A qualidade dos estudos incluidos variou de baixa a muito baixa, sendo que a
maior parte deles apresentou algum tipo de limitagdo importante. Todos os estudos econémicos foram
conduzidos em outros paises e o metilfenidato foi custo-efetivo na maioria deles. Foram incluidas duas
ATS de agéncias internacionais e uma ATS nacional. O medicamento foi recomendado para o tratamento
de criangas com TDAH em todas as ATS avaliadas.

Recomendagbes: Recomenda-se fracamente a favor do metilfenidato para o tratamento do TDAH em
criangas com idade de 6 a 12 anos. Apesar de os estudos de eficicia incluidos neste Parecer
demonstrarem beneficios na utilizagdo do metilfenidato no tratamento de criangas diagnosticadas com
TDAH, para a maior parte dos desfechos analisados, as suas evidéncias foram de baixa qualidade, o que
ndo permite concluir de forma robusta sobre a eficacia desse medicamento em criangas. Além disso,
existem lacunas quanto a avaliagdo da seguranga desse medicamento na faixa etdria avaliada neste
Parecer, visto que foram encontrados poucos estudos e que todos eles apresentaram baixa qualidade
de evidéncia, dificultando uma definicdo sobre a seguranga do metilfenidato em criangas. O
metilfenidato é uma alternativa custo-efetiva para tratamento do TDAH em criangas, contudo, sdo
necessarios estudos econdmicos no Brasil para determinar o custo-efetividade desse medicamento no
pais.



ABSTRACT

Intensity of recommendations: Weak in favor of the technology.

Technologies: methylphenidate.

Indication: Treatment of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD).

Characterization of the technologies: Methylphenidate is a weak central nervous system stimulant. Its mechanism
of action is not fully elucidated, but it is assumed that it blocks the reuptake of norepinephrine and dopamine in the
presynaptic neuron. The mechanisms by which this drug reduces ADHD symptoms are not completely understood.
Question: Are methylphenidate safe, effective and cost-effective in the treatment of children 6-12 years of age for
the treatment of ADHD?

Search and analysis of scientific evidence: We searched Medline (via Pubmed), The Cochrane Library, LILACS and
Center for Reviews and Dissemination (CRD). We searched for systematic reviews (SR) of clinical trials and
randomized clinical trials (RCT) that assessed the use of methylphenidate for the treatment of Attention Defficit
Hiperrativity Disorder (ADAH) and economic studies that assessed the cost-effectiveness of methylphenidate.
Health Technology Assessments (HTA) have been selected in international agencies and in Brazilian Network for
Health Technology Assessment (REBRATS), National Technology Incorporation Committee on SUS (Conitec) and
Institute of Technology Assessment in Health (IATS). Quality of the evidence and strength of recommendation were
evaluated using the GRADE system.

Summary of results of the selected studies: Nineteen studies were selected, six SR and six RCT of efficacy, and
safety and seven economic studies. Clinical outcomes considered for evaluating the effectiveness and safety of
methylphenidate were: (i) performance/school behavior (four studies); (li) main symptoms of ADHD - inattention,
impulsivity and hyperactivity (six studies); (lii) cognition (two studies), (iv) social behavior (one study) and (v)
adverse events (six studies). Methylphenidate was effective in improving performance/school behavior compared
to placebo (three studies) and ineffective when compared the pre (before) and posttreatment with the drug (one
study). Methylphenidate was also effective in improving the core symptoms of ADHD when compared to pre-
treatment (two studies), placebo (one study) and the different drug formulations (one study). Methylphenidate had
a comparable efficacy to atomoxetine (one study), but slightly lower efficacy than amphetamine (one study) in
improving the core symptoms of the disorder. Methylphenidate was effective in improving cognition when
compared to placebo (one study), but did not had significant results in a study comparing this drug with
atomoxetine. Methylphenidate was effective in promoting improvements in social behavior when compared to
placebo (one study). Adverse events found in the included studies were similar to those already known with the use
of methylphenidate and the most common was insomnia and decreased appetite. The quality of the included
studies ranged from low to very low and most of them had some kind of important limitation. All economic studies
have been conducted in other countries and methylphenidate was cost-effective in most of them. Two HTA from
international agencies and one national HTA were included. The drug was recommended for the treatment of
children with ADHD in all evaluated HTA.

Recommendations: We weakly recommended the use of methylphenidate for the treatment of ADHD in children
aged 6 to 12 vyears. Although the studies of efficacy included in this study demonstrated benefits of using
methylphenidate in the treatment of children diagnosed with ADHD, for most of the outcomes analyzed, their
evidence was of low quality, which does not allow conclusions on the effectiveness of this drug in children.
Moreover, there are gaps in the assessment of the safety of methylphenidate in the age range evaluated, since it
was found few studies and they all showed low quality of evidence, which does not allow conclusions on the
effectiveness of this drug in children. The methylphenidate is a cost-effective alternative for the treatment of ADHD
in children, however, it is needed economic studies in Brazil to determine the cost -effectiveness of this drug in the
country.

RESUMEN EJECUTIVO

La intensidad de recomendaciones: Débil en favor de la tecnologia.

Tecnologias: Metilfenidato

Indicacion: Tratamiento del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)

Caracterizacion de la tecnologia: El metilfenidato es un estimulante débil del sistema nervioso central. El
mecanismo de accién de esto farmaco no es totalmente dilucidado, pero se supone que bloquea la recaptacién de
norepinefrina y dopamina en la neurona presinaptica. Los mecanismos por el cual esto farmaco reduce los sintomas
de TDAH son también no totalmente entendidos.

Pregunta: ¢ El metilfenidato es eficaz, seguro y coste-efectivo para el tratamiento de nifios de 6-12 afios de edad con
trastorno por déficit de atencidn con hiperactividad?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Una busqueda se realiz6 en las bases de datos Medline (via Pubmed),
The Cochrane Library, LILACS y en Center for Reviews and Dissemination (CRD) para encontrar revisiones
sistematicas (RS) de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) para evaluar el uso de metilfenidato en
el tratamiento de ADHD. Se realizaron busquedas por Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los sitios de
las agencias internacionales y de la Rede Brasileira de Avaliagdes de Tecnologias de Saude (REBRATS), de la
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) y de la Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em
Saude (IATS). La calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion se evaluaron utilizando el sistema GRADE.



Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Diecinueve estudios fueron seleccionados, siendo seis RS
y seis ECA de eficacia y seguridad, y siete estudios econdémicos. Los resultados clinicos considerados para evaluar la
eficacia y seguridad de lo metilfenidato fueran: (i) comportamiento/rendimiento en la escuela (cuatro estudios); (ii)
principales sintomas de TDAH - falta de atencidn, impulsividad e hiperactividad (seis estudios); (iii) la cognicion (dos
estudios), (iv) comportamiento social (un estudio) y (v) eventos adversos (seis estudios). El metilfenidato fue eficaz
para mejorar el comportamiento/ rendimiento en la escuela en comparacion con el placebo (tres estudios) e
ineficaz en comparacion con el pre (antes) tratamiento con el farmaco (un estudio). El metilfenidato fue eficaz en la
mejora de los sintomas principales del TDAH en comparacidn con el pre tratamiento (dos estudios), el placebo (un
estudio) y diferentes formulaciones de lo farmaco (un estudio). La eficacia de lo metilfenidato fue comparable a de
la atomoxetina (un estudio), pero ligeramente inferior a de la anfetamina (un estudio) en la mejora de los sintomas
principales de la enfermedad. Metilfenidato fue efectivo en comparacion con el placebo (un estudio) en la mejora
de la cognicidn, pero los resultados no fueron significativos en un estudio que comparaba este farmaco con la
atomoxetina. El metilfenidato fue efectivo en la promociéon de mejoras en el comportamiento social en
comparacion con el placebo (un estudio). Los eventos adversos encontrados en los estudios fueron similares a los ya
conocidos con el uso del metilfenidato y los mas comun fueron insomnio y disminucidn del apetito. La calidad de los
estudios varid de bajo a muy bajo y la mayoria mostrd algun tipo de limitacidon importante. Todos los estudios
econdmicos se han realizado en otros paises y metilfenidato fue costo-eficaz en la mayoria. Se incluyeron dos ETS
de agencias internacionales y un ETS nacional. Se recomienda la medicina para el tratamiento de los nifios con
TDAH en todos ETS incluido.

Recomendaciones: Se recomienda débilmente a favor del metilfenidato para el tratamiento del TDAH en nifios de 6
a 12 afos. A pesar de que los estudios de eficacia incluidos en el presente estudio demuestrarem beneficios del uso
de metilfenidato en el tratamiento de los nifios diagnosticados con TDAH, para la mayoria de los resultados
analizados, sus evidencias eran de baja calidad, lo que no permite la conclusion sobre la eficacia de esto
medicamento en nifos. Existen lagunas en la evaluacién de la seguridad del metilfenidato el rango de edad
evaluado en el presente estudio, ya que se encontrd pocos estudios y todos ellos mostraron baja calidad de las
pruebas, lo que dificulta una resolucién sobre la seguridad de metilfenidato en nifios. EI metilfenidato es una
alternativa costo-eficaz para el tratamiento del TDAH en nifios, sin embargo, son necesarios estudios econdmicos en
Brasil para determinar el costo-efectividad de la droga en el pais.
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1. CONTEXTO

Desde de 2015, o Centro Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) tem observado
demandas judiciais e debates no ambito do Comité Executivo de Saude — MG do
Conselho Nacional de Justica, demandando a elaboracdo de um parecer técnico
cientifico sobre eficacia, seguranga e custo-efetividade do metilfenidato para o

tratamento de criangas com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperacdo técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicGes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodolégicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboragao de pareceres técnico-cientificos

(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo de juizes,
defensores publicos e promotores, bem como dos gestores em saude, visando ao bem

comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.



2. PERGUNTA

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficdcia, seguranca e custo-efetividade do medicamento
metilfenidato para o tratamento de criancas com Transtorno de Déficit de Atencdo e

Hiperatividade (TDAH).

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a pergunta, cuja estrutura encontra-se no Quadro

1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboracao do Parecer Técnico Cientifico.

Populagao Criangas com transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade

Intervengdo Metilfenidato

Comparagdo Placebo, Metilfenidato, Anfetamina (dexanfetamina e lisdexanfetamina), Atomoxetina.
Parametros Eficacia, segurancga e custo-efetividade

Comportamento em sala de aula na execugao de tarefas

Comportamento em sala de aula/Desempenho escolar

Sintomas principais do TDAH (Desatengdo, impulsividade e hiperatividade)
Desfechos
Cognicao

Comportamento Social

Eventos adversos

Pergunta: A interven¢do Metilfenidato é segura, eficaz e custo-efetiva no tratamento de criangas com

transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade?



3. INTRODUGCAO

3.1 Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

O TDAH possui alta prevaléncia em criancas (ROHDE, 2000), constituindo-se como uma
das desordens de comportamento mais comuns da infancia (ROSKELL, 2014;
SAKAKIHARA, 2013; APP, 2011). Estima-se que a prevaléncia mundial do transtorno
esteja em torno de 5,29% das criancas e adolescentes com idade entre 6 a 18 anos
(ROSKELL, 2014), sendo a prevaléncia entre meninos maior do que entre meninas
(ROSKELL, 2014; CID-10, 1993) em uma propor¢ao de 2:1 (DSM-5, 2014). No Brasil, a
prevaléncia estimada de criangas e adolescentes com TDAH varia de 0,9% a 26,8%,
havendo uma divergéncia quanto ao estabelecimento dessa prevaléncia no pais
(POLANCZYK, 2008). Além disso, a prevaléncia do diagndstico da doenca tem crescido
rapidamente nos ultimos anos (ACCARDO, 2001).

Essa desordem possui uma alta taxa de comorbidades (ROHDE, 2000), sendo que o
perfil de comorbidades varia de acordo com o sexo (GASPAR, 2013). Nas meninas, as
comorbidades mais comuns sdo depressdo e transtornos de ansiedade e, entre os
meninos, transtornos de personalidade antissocial e abuso de substancias (GASPAR,
2013). A avaliacdo do perfil de comorbidades é importante para a implementacdo do

tratamento farmacoldgico e para a abordagem psicossocial da doenca (ROHDE, 2000).

O TDAH é um importante problema de saude publica, devido a morbidade e as
incapacidades associadas (WILENS, 2008), e possui grande impacto social, causado
pelo alto custo de seu tratamento, pelos efeitos negativos para o individuo e a sua
familia, tais como prejuizos nas atividades académicas - atraso no desenvolvimento e
dificuldade de aprendizado —, a baixa autoestima da crian¢a e o aumento do risco de
desenvolvimento de outros transtornos emocionais, comportamentais e de bem-estar
(ROHDE, 2000; ROSKELL, 2014; APP, 2011). Além disso, criancas com TDAH
geralmente sdo impopulares, imprudentes e impulsivas, o que aumenta o risco de
isolamentos (CID-10, 1993), acidentes, do habito de fumar e de abuso de drogas, com

consequente diminuicdo da qualidade de vida (ROSKELL, 2014).



Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistica dos Transtornos Mentais 5 (DSM-5,
2014), o TDAH é definido como um tipo de transtorno do neurodesenvolvimento,
caracterizado por niveis prejudiciais de desatencdo, desorganizacio e/ou
hiperatividade-impulsividade. Individuos com esse transtorno possuem como principal
caracteristica a falta de persisténcia em atividades que demandam envolvimento
cognitivo, a tendéncia de trocar de atividades sem terminar nenhuma delas (CID-10,
1993), aparéncia de ndo ouvir (DSM-5, 2014), além da atividade excessiva,
desorganizada e mal controlada (CID-10, 1993), inconsistentes com a idade e o
desenvolvimento (DSM-5, 2014). Esse transtorno créonico (GASPAR, 2013) se inicia na
infancia, geralmente nos primeiros cinco anos de vida (CID-10, 1993), acarretando
prejuizos pessoais, sociais, académicos ou profissionais (DSM-5, 2014). O TDAH pode
permanecer por toda a vida dos individuos (ABDAa, 2015a; CID-10, 1993), apesar de
muitos deles demonstrarem uma melhora gradual na atividade e na atengao (CID-10,
1993). A etiologia exata da doenca ainda ndo é bem elucidada (ABOITIZ, 2005; CID-10,
1993), entretanto, estudos indicam que ela possui determinacdo multifatorial com

componentes genéticos, bioldgicos, ambientais e sociais (GASPAR, 2013).

A nomenclatura do TDAH passou por diversas modificagcdes nos ultimos anos (RHODE,
2000). Na década de 40, era referido como lesdo cerebral minima. Posteriormente, nos
anos 60, passou a ser chamado de disfun¢cdo cerebral minima. Atualmente, a
desordem é referida como Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade pelo DSM-

V e Transtorno Hipercinético pelo CID-10 (ROHDE; 2000; GASPAR, 2013).

3.1.1 Diagnéstico

O diagndstico do TDAH é baseado na avaliagdo comportamental (GASPAR, 2013), a
partir da histdéria médica, escolar, familiar, social, psiquiatrica e de desenvolvimento do
paciente, realizadas por meio de entrevistas com os pais, a escola ou professores e
com a propria crianca (ROHDE, 2000). Atualmente, existem dois conjuntos de critérios
diagndsticos para o TDAH: o DSM (que esta em sua quinta versdo) e a Classificacdo
Internacional de Doencas 10 (CID 10) (RAPS, 2015; BRIMBLE, 2009). Ambos
apresentam grandes similaridades entre si (RHODE, 2000) e utilizam critérios

operacionais para avaliar a presenca do transtorno, de forma que o individuo poderd
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ser diagnosticado com TDAH se apresentar um determinado numero de caracteristicas
comportamentais, em ambientes variados e persistentes ao longo do tempo (BRIMBLE,

2009).

De acordo com as diretrizes diagndsticas do CID 10, as principais caracteristicas do
TDAH sdo: atengdo comprometida e hiperatividade, sendo que as duas sao necessarias
ao diagnostico do transtorno, devendo ser manifestadas em mais de um ambiente, tais
como a casa e a escola do individuo. A desatengao é manifestada pela interrupgao das
tarefas antes de sua finalizacdo, com mudanca frequente entre as atividades. Ja a
hiperatividade, caracteriza-se pela inquietacdo excessiva, principalmente em
atividades que requerem tranquilidade. Em algumas situagdes, a crianca corre, pula ou
se levanta quando deveria ficar sentada, ou adota uma inquietacdo excessiva em
relacdo ao que é esperado pela situacdo. Tanto a desatencdo quanto a hiperatividade
devem ser excessivas em relacdo as criancas de mesma idade e Quociente de
Inteligéncia (Ql), devendo ter inicio anterior aos seis anos de idade e persisténcia ao

longo do tempo (CID-10, 1993).

Segundo os critérios do DSM-5, para que haja o diagndstico de TDAH, é necessaria a
presenca de um padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-impusividade,
em mais de um ambiente e com inicio anterior aos 12 anos de idade, que interferem
no desenvolvimento do individuo. O DSM-5 caracteriza desatencdo e desorganizacao
como a incapacidade de permanecer em uma tarefa, a aparéncia de ndo ouvir e a
perda de materiais. J4 a hiperatividade-impulsividade se caracteriza por atividade
excessiva, inquietacdo, incapacidade de permanecer sentado, intromissdo em
atividades de outros e incapacidade de aguardar. Tanto os sintomas de desatencgao e
desorganizacdo quanto os sintomas de hiperatividade-impusividade devem ser
excessivos para a idade em niveis inconsistentes com a faixa etaria ou o nivel de
desenvolvimento (DSM-5, 2014). O quadro 2 apresenta uma sintese dos critérios

diagnodsticos do DSM-5.
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Quadro 2. Sintese dos critérios diagndsticos para o TDAH, segundo o DSM-5

Sintese dos critérios para o diagndstico de Transtorno de Déficit de Aten¢do/Hiperatividade

A. Padrio persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-impusividade que interfere no funcionamento
e desenvolvimento:

Al. Desateng¢do*

Frequentemente:
a) ndo presta atencdo em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas escolares ou outras
atividades;

b) tem dificuldade de manter a atencdo em tarefas ou atividades ludicas;

c) parece nao escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente;

d) n&o segue instrugdes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos escolares;

e) tem dificuldade para organizar tarefas e atividades;

f) evita, ndo gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforco mental prolongado;
g) perde coisas necessarias para tarefas ou atividades;

h) é facilmente distraido por estimulos externos;

i) éesquecido em relagdo a atividades cotidianas.

A2. Hiperatividade e impulsividade*

Frequentemente:

a) remexe ou batuca as maos ou os pés ou se contorce na cadeira;
b) levanta da cadeira em situagGes em que se espera que permanega sentado;
c) corre ou sobe nas coisas em situagdes em que isso é inapropriado;
d) éincapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente;
e) “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado”
f) fala demais;
g) deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluida;
h) tem dificuldade para esperar a sua vez;

B. Varios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes dos 12 anos
de idade.

C. Vdrios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estdo presentes em dois ou mais
ambientes.

D. Ha evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social, académico ou que
reduzem sua qualidade

E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro transtorno
psicético e ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno mental.

* seis ou mais sintomas persistentes por mais de seis meses Fonte: DSM-V

De acordo com o DSM-5, existem trés subtipos diferentes do TDAH, sendo: (i)
apresentacdo predominantemente desatenta, que deve preencher o critério Al e ndo
preencher o critério A2; (ii) apresentacdo predominantemente hiperativa/impulsiva,
gue deve preencher o critério A2 e ndo preencher o critério Al; (iii) apresentacdo
combinada, que deve preencher tanto o critério A1 quanto o critério A2 (Quadro 2).
Além disso, o transtorno pode estar em remissdo parcial e ser classificado em
diferentes graus: leve, moderado ou grave (DSM-5, 2014). Entre os trés subtipos do
transtorno, o combinado é o mais frequente e apresenta maior prejuizo no

funcionamento global do individuo (ROHDE, 2000). Entretanto, o TDAH com
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predominio de desatencdo é mais frequente no sexo feminino (ABOITIZ, 2005; ROHDE,
2000) e apresenta maior prejuizo académico juntamente com o tipo combinado
(ROHDE, 2000). O TDAH com predominio de hiperatividade/impulsividade é mais
comum no sexo masculino (ABOITIZ, 2005; ROHDE, 2000) e apresenta maiores taxas de
rejeicdo e isolamento social (ROHDE, 2000). Geralmente, os sintomas do TDAH se
modificam durante o tempo e pode ocorrer migracdao de predominancia dos sintomas
entre a desatengdo, a hiperatividade e a impulsividade ao longo da vida do paciente

(GASPAR, 2013).

Outros aspectos associados ao transtorno, tais como a desinibicio em
relacionamentos sociais, imprudéncia, atrasos leves no desenvolvimento linguistico,
motor ou social, baixa tolerancia a frustracdo, irritabilidade e labilidade de humor,
apesar de ndo necessdrios e insuficientes, podem auxiliar ou apoiar o diagndstico do
TDAH (CID-10, 1993; DSM-5, 2014). E importante lembrar que a desatencdo, a
hiperatividade e a impulsividade podem estar associadas a outros transtornos e,
portanto, é essencial realizar o diagnodstico diferencial. Além disso, esses sintomas
podem ser decorrentes de problemas das relagles interpessoais ou de sistemas
educacionais inadequados e, por isso, € importante contextualiza-los com a vida social

da crianca (ROHDE, 2000).

As escalas de avaliacdo aplicadas aos pais, professores e/ou criangas, como a escala de
avaliacdo de Conners (Conners Rating Scale), podem auxiliar na definicdo do
diagndstico do TDAH. Entratanto, essas essas escalas ndo devem ser utilizadas como o

recurso Unico para a obtencdo do diagnéstico (NICE/NHS, 2008).

3.1.2 Tratamento

O tratamento do TDAH é diversificado (ROSKELL, 2014), geralmente composto por
abordagens multiplas, envolvendo treinamentos e orientacdes aos pais e professores
(ABDA, 2015b), além de intervengBes psicossociais e farmacolégicas (ROHDE, 2000,
ROSKELL, 2014).

A abordagem psicossocial € comumente composta por medidas educacionais, a partir

do fornecimento a familia de informacgdes claras sobre o transtorno (RHODE, 2000);
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por um programa de treinamento aos pais (RHODE, 2000; KLEIN, 2013, ROSKELL, 2014)
para que eles aprendam a lidar com os sintomas do TDAH; por intervencdes no
ambiente escolar (RHODE, 2000; KLEIN, 2013; ABDA, 2015b; APP, 2015), a fim de
melhorar o desempenho académico da crianca (RHODE, 2000); psicoterapia para a
abordagem das comorbidades e outros sintomas que acompanham o TDAH (RHODE,
2000), sendo que a psicoterapia cognitivo-comportamental é a de melhor evidéncia

cientifica para o TDAH (RHODE, 2000; ABDA, 2015b).

No tratamento farmacolégico do TDAH, podem ser utilizados medicamentos
estimulantes ou ndo estimulantes. Entretanto, os estimulantes sdo geralmente os
medicamentos de primeira escolha e apresentam maior evidéncia cientifica de
efetividade no tratamento desse transtorno (RHODE, 2000). A escolha do
medicamento varia entre os diversos protocolos clinicos internacionais e leva em
consideragao o perfil de morbidade, a idade e as caracteristicas individuais da crianga e

do medicamento (APP, 2011; NICE/NHS, 2008, CADDRA, 2010).

Tem sido observada uma potencial associacdo entre algumas substancias presentes
em alimentos, tais como corantes artificiais e conservantes, com o aumento do nivel
dos sintomas do TDAH em criancas (NICE/NCCM, 2009). Entretanto, essa associacdo
nao esta bem estabelecida e comprovada cientificamente. A restricdo alimentar pode
ser utilizada em casos especificos com o acompanhamento de um profissional da
saude, entretanto, ndo pode ser aplicada como uma abordagem Unica no tratamento
desse transtorno. Os profissionais da saude devem reforgar a importancia de uma
dieta balanceada e da pratica de atividades fisicas em criangas com TDAH (NICE/NCCM,
2009).

Os quadros 3, 4, 5 e 6 apresentam uma sintese dos tratamentos adotados pelos
principais protocolos internacionais e pela Associagao Brasileira de Déficit de Atengdo

(ABDA, 2015b).
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Quadro 3. Sintese do tratamento do TDAH, segundo as recomeda¢bes do National

Institute for Health and Care Excellence (NICE).

SINTESE DO TRATAMENTO DO TDAH - NICE

Criancas em idade pré-escolar

-Programa de tratamento educacional para os pais ou cuidadores.

Criancas em idade escolar - TDAH moderado

12 linha

-Programa de tratamento educacional para os pais ou cuidadores;

-Programa de tratamento de grupo para a crianca (terapia cognitiva e comportamental e/ ou
treinamento de habilidades sociais).

22 linha
-Tratamento farmacoldgico

Criangas em idade escolar - TDAH grave
12 linha
-Tratamento farmacoldgico:
e MFD: TDAH sem comorbidades significativas;
e MFD: TDAH com comorbidade do tipo desordem de conduta;
e MFD ou atomoxetina: TDAH associado ao TIC, Sindrome de Tourette, transtornos de ansiedade,
potencial de abuso.
e Atomoxetina: inefetividade do tratamento com metilfenidato nas doses toleradas ou se a
crianga ndo tolera doses baixas ou moderadas de metilfenidato.
-Programa de tratamento educacional para os pais ou cuidadores.

22 linha
-Programa de tratamento educacional para os pais ou cuidadores.

32 Jinha
-Programa de tratamento de grupo para a crianga (terapia cognitiva e comportamental e/ ou
treinamento de habilidades sociais).

MFD: metilfenidato
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Quadro 4. Sintese do tratamento do TDAH, segundo a American Academy of Pediatrics

(AAP).

SINTESE DO TRATAMENTO DO TDAH - AAP

Criangas em idade pré-escolar (4 a 5 anos)

12 linha
-Terapia comportamental baseada em evidéncia administrada pelos pais e/ou professores.

22 linha
-Tratamento farmacolégico com MFD.

Criangas em idade escolar (6 a 11 anos)

-Tratamento farmacolégico com medicamentos aprovados pelo FDA para o TDAH (estimulantes,
atomoxetina, guanfacina de liberagdo prolongada e clonidina de liberagdo prolongada).
-Terapia comportamental baseada em evidéncia administrada pelos pais e/ou professores.

MFD: metilfenidato

Quadro 5. Sintese do tratamento do TDAH, segundo a Canadian ADAH Resource

Alliance (CADDRA)

SINTESE TRATAMENTO DO TDAH - CADDRA

-Tratamento com abordagens psicossociais e farmacoldgicas, simultaneamente.

Abordagem psicossocial
-Composta por cinco dominios principais: psicoeducacional, interven¢do comportamental, intervengao
social, psicoterapia e adapta¢des educacionais e vocacionais.

Abordagem farmacolégica — criangas 6 a 12 anos
-Para selecionar o medicamento, dezessete pontos relacionados ao medicamento e/ou paciente devem
ser levados em consideragdo’.
Medicamentos de 12 linha
-Anfetamina, metilfenidato e lisdexanfetamina (preparag¢des de acdo prolongada).

Medicamentos de 22 linha
-Atomoxetina e guanfacina (preparagoes de acdo prolongada)
-Dextroanfetamina e metilfenidato (preparacGes de acdo intermediaria e curta)

Medicamentos de 32 linha
-Os medicamentos de Terceira linha™ (exceto a clonidina) sé devem ser iniciados por especialistas.

" |dade e varia¢des individuais; duracio do efeito; velocidade de acdo do medicamento; apresentac¢des clinicas do
TDAH; perfil sintomatico das comorbidades; comorbidades relacionadas a desordens psiquiatricas; histérico familiar
de utilizagdo de medicamentos; atitudes acerca da utilizagdo de medicamentos; acessibilidade; problemas médicos
e outros medicamentos; caracteristicas associadas semelhantes a efeitos adversos a medicamentos; combinagdo de
estimulantes com outros medicamentos; potencial de abuso ou uso indevido; atitude do médico em relagdo aos
medicamentos do TDAH; a primeira linha de tratamento representa um balango entre eficacia, tolerabilidade e
suporte clinico, sendo aprovado pelo Health Canada; a segunda linha de tratamento é composta por medicamentos
aprovados pelo Health Canada, porém com menores indices de eficacia; a terceira linha de tratamento é reservada
para situagdes em que a primeira e a segunda linhas de tratamento ndo funcionaram e é geralmente composta pelo
uso off-label de medicamentos. MFD: metilfenidato. “*N3o especificados pelo protocolo.
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Quadro 6. Sintese do tratamento do TDAH, segundo a Associacao Brasileira de Déficit

de Atengao (ABDA)

SINTESE DO TRATAMENTO DO TDAH - ABDA

-Tratamento a partir de uma combinacdao de: medicamentos, orientacdo aos pais e
professores e treinamentos aos pacientes.

Psicoterapia
-Terapia cognitivo comportamental conduzida por psicélogos.

Farmacoterapia
12 escolha
- Medicamentos estimulantes (lisdexanfetamina, MFD de ac¢do curta, MFD de acdo
prolongada).

22 escolha
-Caso o primeiro estimulante ndo tenha obtido o resultado esperado, deve-se tentar o
segundo estimulante.

32 escolha
-Atomoxetina.

42 escolha
-Medicamentos antidepressivos (imipramina, nortriptilina, bupropiona).

52 escolha
-Caso o primeiro antidepressivo nao tenha obtido o resultado esperado, deve-se tentar o
segundo antidepressivo.

62 escolha
-Medicamento alfa-agonista (clonidina).

Outros medicamentos
-Modafinila

MFD: metilfenidato

3.2 Descri¢ao da tecnologia avaliada
3.2.1 Metilfenidato

O metilfenidato foi registrado nos Estados Unidos no ano de 1955 (FDA, 2015) e no
Brasil em 1988 (ANVISA, 2015a). Atualmente, encontram-se disponiveis no mercado
brasileiro as seguintes apresentacdes: (i) Ritalina® (comprimido simples de 10 mg); (ii)
Ritalina® LA (cdpsula de liberacdo modificada de 10, 20, 30 e 60 mg) e (iii) Concerta®

(comprimido revestido de liberacdo prolongada de 18, 36 e 54 mg) (ANVISA, 2015a),
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sendo que todas essas apresentacées sdo medicamentos de referéncia no pais
(ANVISA, 2015b). O medicamento genérico ndo esta disponivel noBrasil (CONITEC,
2015).

O metilfenidato ndo esta incluido na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) e nem na Rela¢do Municipal de Medicamentos (Remume) de Belo Horizonte
(RENAME, 2014; REMUME-BH, 2014). Entretanto, encontra-se disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS) em alguns municipios do pais, tais como Sdo Paulo e Distrito

Federal (REMUME-SP, 2014; REMUME-DF, 2014).

O farmaco é um agonista simpatomimético que possui acdo estimulante leve sobre
Sistema Nervoso Central (SNC) (GOODMAN, 2010; MICROMEDEX). Ele é
estruturalmente relacionado a anfetamina (GOODMAN, 2010) e possui propriedades
farmacoldgicas semelhantes a esse farmaco, com ac¢dao predominantemente central e
efeitos minimos sobre o sistema cardiovascular (MICROMEDEXa, 2015). Seus efeitos
sdo mais intensos sobre as atividades mentais quando comparado as atividades fisicas
(GOODMAN, 2010). O seu mecanismo de ac¢do ainda ndo esta completamente
elucidado, mas presume-se que ele bloqueia a recaptacdo de norepinefrina e
dopamina no neurbnio pré-sinaptico (MICROMEDEXa, 2015), aumentando a
concentracdo intrasindptica de ambas as monoaminas (MICROMEDEXa, 2015;
NICE/NCCM, 2009) no cértex frontal e na regido subcortical do cérebro (NICE/NCCM,
2009). Os mecanismos pelos quais esse farmaco reduz os sintomas do TDAH também

ndo estdo completamente esclarecidos (NICE/NCCM, 2009).

Segundo o fabricante da Ritalina®, o metilfenidato é indicado como parte do
tratamento do TDAH, associado as abordagens psicoldgicas, sociais e educacionais. O
medicamento melhora os sintomas principais do transtorno e os comportamentos a
ele associados. Quando as outras abordagens forem isoladamente insuficientes para o
tratamento da crianca, a prescricdo deve basear-se na determinacdo rigorosa da
gravidade dos sintomas. A posologia deve ser individualizada de acordo com as
necessidades do paciente, sendo iniciada com doses baixas e incrementadas em

intervalos semanais, ndo podendo ultrapassar 60 mg diarios (Ritalina® ou Ritalina® LA)
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ou 54mg (Concerta®). (ANVISA, 2015c; ANVISA, 2015d; ANVISA, 2015e; NOVARTIS,
2015).

O medicamento ndo é indicado para pacientes com idade inferior a 6 anos e para
criancas cujos sintomas sejam secundarios a fatores ambientais ou a disturbios
psiquidtricos primarios. Além disso, o metilfenidato é contraindicado a pacientes com
ansiedade, agitacdo, hipertireodismo, disturbios cardiovasculares pré-existentes,
glaucoma, feocromocitoma, condi¢des cerebrovasculares, diagndstico ou histérico
familiar de sindrome de Tourette e durante o tratamento com inibidores de
monoaminooxidase (MAQO). Esse medicamento ndo é indicado para todas as formas do
TDAH, como aquelas associadas a alguns tipos de comorbidades, tais como as

psiquidtricas (ANVISA, 2015c).

As reagdes adversas mais comuns do metilfenidato sdao taquicardia, sudorese, perda de
peso, dor abdominal, perda ou diminuicdo de apetite, ndusea, vomito, xerostomia,
tontura, cefaleia, ins6nia, ansiedade, depressao, irritabilidade. Algumas das reacdes
adversas graves decorrentes do uso desse medicamento sdao priaprismo, infarto do
miocdardio, diminuigdo do crescimento corporal e funcionamento hepdtico anormal

(MICROMEDEXa, 2015).

3.3 Descrigao das tecnologias alternativas

3.3.1 Anfetamina

A anfetamina é um agonista simpatomimético com potente acdo estimulante sobre o
SNC e sobre os receptores a e B periféricos (GOODMAN). Esse farmaco atua a partir da
inibicdo da receptacao de dopamina e do aumento da secre¢ao vesicular de dopamina
e noradrenalina (CADRA) para o meio extraneuronal (NICE/NCCM, 2009). Existem
diferentes sais de anfetamina de uso médico, sendo a dexanfetamina e a
lisdexanfetamina utilizadas no tratamento do TDAH, em associacdo com outras
medidas terapéuticas, promovendo uma melhora da atengdo e do comportamento

(MICROMEDEXb, 2015).
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3.3.1.1 Dexanfetamina

A dexanfetamina, que também recebe o nome de dextroanfetamina ou D-anfetamina
(MICROMEDEXc, 2015), ndo possui registro no Brasil. Entretanto, esse farmaco foi
registrado nos EUA em 1960 (FDA, 2015), sendo comercializada em preparagdes de
longa e curta duracdo e em diferentes concentracées (CADDRA, 2010).

A dose utilizada depende de diversos fatores, tais como a idade e a apresentacdao do
medicamento, sendo que a dose maxima é de 40 mg diadrios. Algumas das
contraindicacbes do medicamento sdo: pacientes em estados agitados, arterosclerose
em estdgio avancado, glaucoma e hipertireoidismo. Reag¢des adversas graves ao
farmaco sdo: infarto do miocardio, acidente cerebrovascular, diminuicdo do peso

corporal, comportamento agressivo e dependéncia (MICROMEDEXc, 2015).

3.3.1.2 Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina é um pré-farmaco da dexanfetamina que é convertido apds a
metabolizacdo enzimatica (AAP, 2011; MICROMEDEXd, 2015; NICE/NCCM, 2009). O
medicamento possui registro no Brasil desde julho de 2010, sendo comercializado pelo
nome Venvanse® (cdpsula gelatinosa dura de 30 mg, 50 mg e 70 mg) (ANVISA, 2015a).
Esse farmaco foi registrado no EUA em 2007 (FDA, 2015).

A dose utilizada depende de diversos fatores, tal como a idade, sendo que a dose
maxima deve ser de 70 mg diarios. Pacientes em uso da lisdexanfetamina ndao devem
utilizar inibidores da MAO. Algumas reacGes adversas comuns ao farmaco sdo:
diminui¢dao do peso corporal, ansiedade e ins6nia. Reagdes graves incluem infarto do

miocardio, acidente cerebrovascular e anafilaxia (MICROMEDEXd, 2015).

3.3.2 Atomoxetina

A atomoxetina foi registrada no Brasil em agosto de 2011 (ANVISA, 2015a), entretanto,
o fabricante Eli Lilly ainda ndo comercializa o fdrmaco no pais, ndo havendo previsao

para o inicio da comercializacdo. O medicamento esta registrado desde 2002 nos EUA,
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sendo comercializado pelo nome Strattera® (capsulas de 5, 10, 18, 25, 40, 60, 80 e 100
mg) (FDA, 2015).

Embora o mecanismo de a¢ao no TDAH nao esteja completamente elucidado, esse
farmaco ndo estimulante com atividade antidepressiva inibe seletivamente a
receptacdo pré-sinaptica da norepinefrina (MICROMEDEXe, 2015) no cortex cerebral
(NICE/NCCM, 2009). Acredita-se que ele se diferencie dos medicamentos estimulantes
por ter menor acdo na regido subcortical do cérebro, associada a motivacdo e a

recompensa (NICE/NCCM, 2009).

Segundo o fabricante Eli Lilly, a atomoxetina é indicada como parte do tratamento do
TDAH, que deve incluir medidas psicoldgicas, educacionais e sociais (ELI LILLY, 2015). A
posologia utilizada depende de diversos fatores, tais como o estdgio do tratamento
(agudo ou manutencao), idade e peso do paciente, sendo que a dose maxima é de 100

mg didrios em criancgas e adolescentes (ELI LILLY, 2015; MICROMEDEXe, 2015).

Algumas contraindicacdes do medicamento sdo: desordens cardiovasculares severas,
uso concomitante de inibidores da MAO, glaucoma de angulo fechado, histérico ou
presenca de feocrocitoma. Sdo reacdes adversas comuns do uso da atomoxetina:
aumento da pressdo arterial, taquicardia, diminuicdo do peso corporal, dor abdominal,
constipacdo, diminuicdo do apetite, ndusea, vomito, xerostomia, cefaleia e insonia.
Algumas reac¢dOes adversas graves do farmaco sdo: infarto do miocardio, lesdo renal e

hepatica e acidente cerebrovascular (MICROMEDEXe, 2015, ELI LILLY, 2015).

3.3.3 Antidepressivos

Os antidepressivos triciclicos ndo sdao a primeira opg¢do no tratamento do TDAH nos
protocolos internacionais e guias nacionais. Apesar de ndao serem indicados para o
tratamento dessa condicdo, eles tém sido utilizados por especialistas no manejo do
transtorno (NICE, 2006). Esses farmacos estdo disponiveis no SUS, juntamente com a
bupropiona (RENAME, 2014; CIB, 2014) e a clonidina, que também tém sido utilizadas
no tratamento farmacolégico do TDAH (FHEMIG, 2013; NICE, 2006).
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3.3.3.1 Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos bloqueiam o transporte neuronial da norepinefrina e da
serotonina (GOODMAN, 2010), a partir da inibicdo da recaptacdo de ambas as aminas
nos neurdnios terminais (MICROMEDEXf, 2015). Essa classe de farmacos difere dos
estimulantes dos SNC por ndo bloquearem o transporte de dopamina (GOODMAN,

2010).

3.3.3.1.1 Imipramina

A imipramina foi registrada no Brasil em setembro de 1974 (ANVISA, 2015a), sendo
gue o medicamento referéncia no pais é o Tofranil® (cloridrato de imipramina, drageas
de 10 e 25 mg) e Tofranil® palmoato (palmoato de imipramina, capsula gelatinosa dura
de 75 e 150 mg) (ANVISA, 2015b). Nos EUA, ele estd registrado desde o ano 1959 (FDA,
2015.

Apesar do medicamento ser utilizado no TDAH, na bula do Tofranil ndo ha indicacao
para o tratamento desse transtorno (ANVISA, 2015f; ANVISA, 2015g). Segundo a base
de dados do Micromedex, a dose pedidtrica para o TDAH - subtipo com predominancia
de desatencdo — do cloridrato de imipramina varia entre 25 e 100 mg diarios

(MICROMEDEXg, 2015).

As duas apresentacoes de imipramina sdo contraindicadas para criancas no tratamento
da depressdao. O pamoato de imipramina é contraindicado para pacientes que estdo
em uso de inibidores da MAO e que tiveram infarto agudo do miocardio recente
(ANVISAf, 2015; ANVISAg, 2015; MICROMEDEXg, 2015). Algumas das rea¢des adversas
comuns aos farmacos sdo: ganho de peso, constipacdo, cefaleia e retencdo urinaria,
enquanto que algumas graves sdo: arritmia, infarto do miocardio, agranulocitose,
diminuicdo da funcdo hepatica, acidente cerebrovascular, glaucoma e depressado

(MICROMEDEXg, 2015).



22

3.3.3.1.2 Nortriptilina

A nortriptilina é outro antidepressivo triciclico utilizado no tratamento do TDAH. Esse
farmaco foi registrado no Brasil em 2002 (ANVISA, 2015a), sendo que o medicamento
referéncia no pais é o Pamelor® (cloridrato de nortriptilina; solugdo oral de 2 mg/ml;
comprimidos de 10, 25, 50 e 75 mg) (ANVISA, 2015b). Nos EUA, ele esta registrado
desde o ano 1964 (FDA, 2015)

Apesar do medicamento ser utilizado no TDAH, na bula do Pamelor ndo ha indicacao
para o tratamento desse transtorno (ANVISA, 2015h). Segundo a base de dados do
Micromedex, a dose pediatrica para o TDAH da nortriptilina varia entre 25 a 100 mg

diarios (MICROMEDEXh, 2015).

O farmaco é contraindicado para pacientes com idade inferior a 5 anos, que estdo em
uso de inibidores da MAO e que tiveram infarto agudo do miocardio recente (ANVISA,
2015h; MICROMEDEX, 2015h). Algumas das rea¢des adversas graves ao farmaco sao
infarto do miocardio, faléncia hepatica fulminante, acidente cerebrovascular e

depressdo, enquanto uma rea¢do comum é a constipacdo. (MICROMEDEX, 2015h).

3.3.3.2 Bupropiona

A bupropiona é um inibidor seletivo da recaptacdao neuronal de catecolaminas
(norepinefrina e dopamina) (ANVISA, 2015i), mas que ndo possui inibicdo sobre a

recaptacdo de serotonina e sobre a monoaminoxidase (MAO) (MICROMEDEXi, 2015).

Esse farmaco foi registrado no Brasil em 2003 (ANVISA, 2015a), sendo que os
medicamentos referéncia no pais sdao: (i) Wellbutrin® SR (comprimidos revestidos de
liberacdo lenta de 150 mg) e (ii) Zyban® (comprimido revestido de liberacdo
prolongada de 150 mg); (iii) Wellbutrin XL® (comprimido revestido de liberacao
prolongada de 150 mg e 300 mg) (ANVISA, 2015b). Nos EUA, ele estd registrado desde
0 ano 1985 (FDA, 2015). Apesar do medicamento ser utilizado no TDAH, na bula desses
medicamentos ndo ha indicacdo para o tratamento desse transtorno (ANVISA, 2015i;

ANVISA, 2015j).
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O farmaco é contraindicado para pacientes com idade inferior a 18 anos, pacientes
com diagndstico de epilepsia ou outros disturbios convulsivos, diagndstico ou histdrico
de bulimia ou anorexia nervosa, para pacientes que estdo em uso de inibidores da
MAO, em processo de descontinuacdo abrupta de dlcool ou outros sedativos (ANVISA,
2015i; ANVISA, 2015j; MICROMEDEX, 2015i). Algumas das rea¢des adversas comuns ao
farmaco sao: taquiarritmia, rash, constipagdo, cefaleia e insdnia, enquanto que
algumas reagdes graves sao disritmia, anafilaxia, depressdo e pensamentos suicidas

(MICROMEDEX, 2015i).

3.3.4 Clonidina

A clonidina é um agonista seletivo dos receptores a, adrenérgicos no tronco encefalico
(GOODMAN, 2010), entretanto, o mecanismo de acdo do farmaco no TDAH ndo é

conhecido (MICROMEDEX;j, 2015).

Esse farmaco foi registrado no Brasil em janeiro de 1997 (ANVISA, 2015a), sendo que
os medicamentos de referéncia sdo: (i) Atensina® (comprimidos de 100, 150 e 200
mcg) e o (ii) Clonidin® (solucgdo injetavel de 150 mcg/ml) (ANVISA, 2015b). Nos EUA, ele
estd registrado desde o ano 1974 (FDA, 2015).

O farmaco é aprovado pelo FDA para o tratamento do TDAH - apenas comprimidos de
liberacdo prolongada - para pacientes de 6 a 17 anos de idade, sendo a dose diaria
maxima de 0,4 mg (MICROMEDEX, 2015j). Entretanto, a essa formulacdo de liberacdo
prolongada nao estd registrada no Brasil (ANVISA, 2015a).

A clonidina é contraindicada para pacientes com bradiarritmia grave secundaria a
disfuncao do nédulo sinusal ou bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau
(ANVISA, 2015k). Algumas das reagdes adversas comuns sdao dermatite de contato,
xerostomia, cefaleia, sonoléncia e fadiga, enquanto que uma reagao grave ao farmaco

é o bloqueio atrioventricular (MICROMEDEX, 2015j).
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3.3.5 Modafinila

A modafinila é um estimulante ndo anfetaminico do SNC (ANVISA, 2015I), mas seu
mecanismo de ac¢do ainda nado foi completamente elucidado. Assim como os outros
estimulantes, a modafinila produz alteracdes relacionadas ao humor, percepcao,
pensamento e sentimentos (MICROMEDEX 2015k).

Esse farmaco foi registrado no Brasil em 2008 (ANVISA, 2015a), sendo que o
medicamento de referéncia no pais é o Stavigile® (comprimidos de 100 e 200 mg)
(ANVISA, 2015b). Nos EUA, o farmaco esta registrado desde o ano de 1998 (FDA,
2015). Apesar do farmaco ser utilizado no TDAH, na bula do medicamento nao ha

indicacdo para o tratamento desse transtorno (ANVISA, 2015l).

O farmaco é contraindicado para pacientes com idade inferior a 18 anos, com arritmia
ou com hipertensdo moderada a grave ndo controlada (ANVISA, 2015l). Algumas das
reacOes adversas comuns ao farmaco sdo: rash, nausea, tontura, cefaleia, insonia,
ansiedade e nervosismo, enquanto que algumas reagOes graves sdao hipertensdo,

sindrome de Stevens-Johnson e mania (MICROMEDEX, 2015k).

3.4 Analise de custos

O esquema terapéutico para o tratamento com o metilfenidato é definido de acordo
com varios fatores, tais como a faixa etdria, o peso e a resposta do paciente ao
tratamendo. Para estimar o custo do tratamento, em comparagao com as demais
opcOes terapéuticas utilizadas no tratamento de criangas com TDAH no Brasil, foi
utilizado o preco por unidade de fornecimento (comprimido ou capsula). Para o calculo

do custo mensal, considerou-se a posologia de cada medicamento (Quadro 7).
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Quadro 7. Comparagdo entre o custo das alternativas terapéuticas aprovadas no

Brasil.

Custo estimado do

Medicamento Apresentagao Prt?go por Posologia trata_mento mensal
unidade considerando a
menor dose
S 20 ou 60 .
Mfatllfenldato comprimidos de | R$0,531 5a10 mg/.dla, lou?2 R$15,93
(Ritalina®) 10mg cada vezes ao dia
30 capsulas de
Metilfenidato liberagdo modificada 1 . 2
(Ritalina® LA) com 10, 20, 30 ou | 2135 10 a 20 mg/dia R540,62
40mg cada
Metilfenidato 30 comprimidos de .
R$7,23! 18a54 d R$154,653
(Concerta®) 18, 36 ou 54mg cada »7, a 54 mg/dia 2154,
Dimesilato de .
lisdexanfetamina ii ;%i:mas de 30, 50 RS5,161 30 a 70 mg/dia R$144,34%
(Venvanse®) &
7 comprimidos de
10, 18, 25 ou 40
Atomoxetina » 16, 20 0UADME RS0,66" 0,5 a 1,4 mg/kg por R$19,915
(Strattera®) . ’ dia !
30 comprimidos de
25, 40 ou 60mg
10, 12, 15, 30 e 60
Bupropiona comprimidos 3 a 6 mg/kg ou
revestidos e X mg/dia g
(Noradop®) id de | R$0,92! 300mg/dia’ R$27,80°
P liberagao prolongada
de 150 mg
Imipramina 20 drageas de 10 ou 1 a 4 mg/kg/dia ou
R$0,28! R$8,498
(Tofranil®) 25 mg. 20,28 200mg’ 28,49
. 20 e 30 capsulas de .
I . 5a2 k
;g:tlir;it:ﬁna de 25mg e 30 cépsulas | R$0,371 (1)050:; 7mg/ g/dia ou R$11,10°
P de 50 e 75mg &
- 30 comprimidos de <45 kg: 0,05 mg
Clonidina
0,100 mg, 0,150 mg | RS0,05* antes de dormir | R$1,51°

(Atensina®)

e 0,200 mg

(dose inicial)®

! Precos obtidos em consulta a8 Cimara de Regulacdo (CMED) da Anvisa. Medicamento com menor Preco
Maximo de Venda ao Governo, em 08/10/2015, considerou-se o ICMS de 0%. Disponivvel em:

www.anvisa.gov.br

2 Calculo baseado em dose de 10mg diarios, conforme bula do medicamento
3 Calculo baseado em dose de 30mg diarios, conforme bula do medicamento
4Célculo baseado em dose de 18mg diarios, conforme bula do medicamento
5Célculo baseado em paciente com 25kg, sendo 1mg/kg equivalente a 25mg/dia, conforme bula do

medicamento

6Célculo baseado em paciente com 25kg, sendo 6mg/kg
’Posologia obtida em consulta realizada as Diretrizes Clinicas Protocolos Clinicos do Diagndstico e
tratamento do TDAH em criancas e adolescentes da Fundacdo Hospitalar de Minas Gerais. Disponivel
em: www.fhemig.mg.gov.br
8 Calculo baseado em paciente com 25kg, sendo 1mg/kg

9 Calculo baseado em paciente com 25kg, sendo 0,05mg/dia
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Foi realizada busca por revisGes sistematicas (RS) e por estudos farmacoeconémicos

em 20 de julho de 2015 e por ensaios clinicos randomizados publicados entre abril de

2014 e 20 de julho de 2015. A busca foi conduzida nas bases de dados Medline (via

Pubmed), The Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

utilizando-se as estratégias de busca descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Busca bibliografica realizada em 20/07/2015.

Base eletronica Estratégia de busca Estudos

Medline ((((((((((methylphenidate[MeSH Terms]) OR methylphenidate) OR 107

(via Pubmed) Concerta) OR ritalin) OR ritaline) OR Methylphenidate Hydrochloride) OR
Hydrochloride, Methylphenidate) OR Methylin) OR Phenidylate)) AND
((((((((attention deficit disorder with hyperactivity[MeSH Terms]) OR
Attention Deficit Disorder with Hyperactivity) OR Attention Deficit
Hyperactivity Disorders) OR Deficit-Hyperactivity Disorder, Attention) OR
Attention Deficit Disorder) OR Disorder, Attention Deficit) OR Hyperkinetic
Syndrome) OR Syndromes, Hyperkinetic)*

The Cochrane #1 MeSH descriptor: [Methylphenidate] explode all trees 1078

Library #2 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity]
explode all trees 1655
#3 Attention Deficit Hyperactivity Disorders (Word variations have been
searched) 2503
#4 Hyperkinetic syndrome (Word variations have been searched) 78
#5 Attention Deficit Disorder (Word variations have been searched) 3527
#6 “Ritalin” (Word variations have been searched) 143
#7 “Concerta” (Word variations have been searched) 55
#8 #1lor#H6or#7 1168
#9 #H2 or#3 or#4 or #5 3577
#10 #8 and #9 800
Filtros:
Cochrane Reviews 16
Economic Evaluations 7
Trials* 6

LILACS tw:(tw:((tw:(metilfenidato)) OR (tw:(ritalin)) AND (tw:(transtorno do 35
deficit de atengdo com hiperatividade )) OR (tw:(transtorno de
hiperatividade e falta de atencdo)) OR (tw:(transtorno do deficit de
atengdo )) OR (tw:(transtorno da falta de atengdo)) OR (tw:(transtorno
da falta de atencdo com hiperatividade)) OR (tw:(tdah)) OR (tw:(adhd )))
AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS"))) AND (instance:"regional")
AND ( limit:("child" OR "child, preschool"))

Centre for (((methylphenidate) OR (ritalin)) AND (attention deficit disorder with 53

Reviews and hyperactivity)))

Dissemination
(CRD)

Filtro: DARE, NHS EED

*Busca de Ensaios Clinicos Randomizados publicados no periodo entre abril de 2014 e 20 de julho de 2015.
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As Avaliagdes de Tecnologias de Saude (ATS) foram pesquisadas nos sites da Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS), da Comissdao Nacional de
Incorporgao de Tecnologias no SUS (CONITEC), do Instituto de Avaliagdo em Tecnologia
em Saude (IATS) e das agéncias internacionais National Institute for Clinical Excellence
and Health (NICE/Reino Unido), Health Technology Assessment Programme (NIHR -
HTA/ Reino Unido), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH/Canada), European Information Network on New and Changing Health
Technologies (EuroScan), Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia) e Scottish
Medicines Consortium (SMC/Escécia) e Agency for Healthcare Research and Quality

(AHRQ).
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistematicas, com ou sem metanalise, e ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o uso de metilfenidato para tratamento do Transtorno de
Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) em criancas de 6 a 12 anos de idade ou em
estudos em que a maioria dos participantes era crianga ou com idade média nessa
faixa etaria; e estudos farmacoecon6micos que avaliaram o custo-efetividade do
medicamento. Os critérios de exclusdo foram aplicados segundo o tipo de estudo
(revisdo narrativa de literatura; estudos observacionais; apenas resumos; comparacao
de design de estudo, estudos que avaliassem apenas  aspectos
farmacodinamicos/farmacocinéticos do medicamento), tipo de intervencdo (avaliacdo
de outros medicamentos; comparacdo de método de administracdo do medicamento)
e tipo de pacientes (estudos com predominancia de adolescentes, estudos com
adultos, estudos em que o diagndstico primario ndo era TDAH). Os resultados das
bases de dados foram agrupados em um gerenciador de referéncias. Foram eliminados
estudos em duplicatas e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os

titulos e resumos, restando 108 estudos para leitura completa (Figura 2).

o Publicagdes identificadas: 224
AT
g PUBMED = 107 COCHRANE =29
=
9 LILACS =35 CRD=53
\ 4
z§ Publicagdes apds remogdo de duplicatas: 191
[J]
3
Publica¢des excluidas por titulo e
resumos:
» e Tipo de estudo: 48
§ \ 4 e Tipo de intervencdo: 6
° Publicagbes para e Tipo de participante: 22
=
0 leitura completa: 115
_______ E Publica¢bes excluidas apds leitura
» completa:
" . e Tipo de estudo: 54
8 Estudos 'ccimplt'etos |nlc|'U|dos. e Tipo de intervenciio: 10
5 6 Revisdes Sistematicas . - .
2 . o . e Tipo de participante: 30
e 6 Ensaios Clinicos Randomizados ~
= . e N&o recuperados: 2
7 Estudos Farmacoecondmicos

Figura 2 - Fluxograma da selecdo de estudos para a elaboracdo do PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o sistema GRADE
proposto pelo grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GUYATT et al., 2008), conforme critérios estabelecidos para esta avaliacdo
(Adendo 1). Uma sistematiza¢do da avaliagao da qualidade das revisdes sistematicas e
dos ensaios clinicos pode ser visualizada no quadro 8 e 9, respectivamente. Os
desfechos considerados como criticos para o julgamento foram o comportamento dos
alunos em sala de aula na execucdo de tarefas, sintomas de TDAH (desatencdo,
impulsividade e hiperatividade), cognicdo e eventos adversos. A qualidade dos estudos

variou de baixa a muito baixa.

Todas as revisdes sistematicas incluidas apresentaram pergunta estruturada e busca
adequada em bases de dados. Com a excec¢do de Faraone et al. (2010), as demais
revisdes sistematicas apresentaram evidéncia direta. Todos os estudos apresentaram
algum tipo de limitacdo importante. Pietrzak et al. (2006), Van der Oord et al. (2008) e
Faraone et al. (2010) ndo realizaram uma avaliagdo da qualidade dos estudos que
foram incluidos. Além disso, Van Der QOord et al. (2008) observaram a perda
substancial de participantes (>20%), sendo que um dos estudos incluidos teve uma
perda de 43%. Prasad et al. (2013) e Punja et al. (2013) avaliaram a qualidade dos
estudos incluidos e observaram a falta de sigilo de alocacdo nos estudos, o que pode
resultar em um viés de selecdo. Maia et al. (2014) incluiram estudos com diferentes

desenhos e ndo somente Ensaios Clinicos Controlados Randomizados.

Trés estudos (Van Der Oord et al., 2008; Faraone et al., 2010; Punja et al., 2013)
aprestentaram heterogeneidade importante em seus resultados, porém ela nao foi
adequadamente justificada, o que pode impactar na robustez dos resultados. Ndo foi
possivel avaliar a precisdao do estudo de Pietrzak et al. (2006), pois esse estudo ndo
apresentou uma analise estatistica dos seus resultados. A maior parte das revisdes
(quatro) ndo esteve livre do viés de publicacdo, o que influencia na avaliacdo dos seus

resultados.
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Pietrzak et al. (2006) e Maia et al. (2014) nao avaliaram o risco de viés de publicacao.
Prasad et al. (2013) realizaram a andlise de funil, mas ela ndo foi apresentada e os
autores avaliaram que o viés de publicacio ndao foi considerado de grande
importancia, entretanto, essa possibilidade ndo p6de ser descartada. Punja et al.
(2013) avaliaram o risco de viés de cada ensaio analisado por meio da ferramenta
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.0.0.13, e a 4rea com o
maior risco de viés foi a de “outras fontes” devido as fontes de financiamento dos

estudos, feita pela industria em dez dos 13 estudos avaliados.

Quadro 8. Parametros para avaliacdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas.

Pietrzak et Van der Faraone Prasad Punjaet | Maiaet

ITENS*/ Estudo al. (2006) | Oord et al. etal. etal. al. (2013) al.
(2008) (2010) (2013) (2014)

Evidéncia direta? Sim Sim Nado Sim Sim Sim
Limitacdes importantes Sim Sim Sim Sim Sim Sim
nos estudos incluidos?
Consisténcia dos Sim Nao Nao Sim Ndo Sim
resultados entre os
estudos?
Precisdo dos resultados Nao Sim Sim Sim Sim Sim
adequada?
Livre de viés de Ndo Sim Sim Nao Ndo Nao
publicacdo?
Qualidade da evidéncia D C D D D C
Nivel de recomendac3o 17? 17 $? 1? 17? "

*|tens considerados para a avaliagdo GRADE; A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D:
Qualidade muito baixa. 1*?: Recomendagdo fraca a favor da tecnologia; | ?: Fraca contra a Tecnologia; T™1:
Recomendacdo forte a favor da tecnologia
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Quadro 9. Parametros para avaliacdo da qualidade dos ensaios clinicos incluidos.

ITENS*/ Estudo Froehlich Ramtvedt Garg et Santisteban Wigal et Bédard et
etal., 2014 | etal., 2014 | al., 2014 etal., 2014 al., 2014 al., 2015

O estudo

apresenta Sim Sim Sim Sim Sim Sim

limitagdes

importantes?

Evidéncia direta? Sim Sim Sim Nado Sim Sim

0O estudo

apresentou

estimaNtiva de Nio N3o Nio N3o N3o Nio

precisdo para os

efeitos do

tratamento?

Inconsisténcia? NA NA NA NA NA NA

Os desfechos
apresentados sao
relevantes
clinicamente?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Os potenciais
conflitos de
interesse foram
declarados?

Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Qualidade da

A D D D D D D
evidéncia

Nivel de , , , , , ,
recomendacao T T T g T T

*|tens considerados para a avaliagdo GRADE; D: Qualidade muito baixa; 1*?: Recomendacdo fraca a favor da
tecnologia; \{, ?: Recomendagdo fraca contra a tecnologia. NA: ndo se aplica.

Garg, Arun e Chavan (2014) desenvolveram um ECR aberto, sem sigilo de alocacdo e
sem a inclusdo de um braco de placebo. Houve uma perda de seguimento superior a
20% dos participantes durante a realizagdo do estudo e, portanto, pequena

quantidade de individuos pode ser incluida nas analises realizadas.

Froehlich et al. (2014) relataram que os resultados sdo limitados a performance
matematica avaliada e que ndo podem ser extrapolados para o rendimento em
matematica ou outros dominios académicos, como ler e escrever. Como os
participantes nunca haviam utilizado estimulantes e tiveram taxas mais baixas de
comorbidades de saude mental, os autores relataram que isso impediu a generalizagao
dos resultados para todas as criancas com TDAH. Outro ponto importante relatado é o
de que o ambiente simulado em laboratdrio pode ndo conter todas as caracteristicas

tipicas de uma sala de aula, o que pode afetar a atencdo e, assim, os resultados desse
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estudo. Criangas com baixo rendimento em matemadtica foram excluidas do estudo, o
qgue, segundo os autores, também pode influenciar os resultados, por ndo se aplicar a

criancas com dificuldades de aprendizagem.

Ramtvedt et al. (2014) relataram que o numero de participantes foi pequeno e que
reacoes adversas mais graves como sintomas psicoticos sdo extremamente raros de se
observar em amostras pequenas. Além disso, o tempo de acompanhamento do estudo
foi curto, podendo afetar o registro de eventos adversos significantes. Os autores
destacam a importancia de exames médicos regulares para acompanhar o potencial
aparecimento de reacdes adversas relacionadas as funcdes cardiacas, pressao arterial,
peso e crescimento. As capsulas dos medicamentos ndo eram idénticas e isso poderia
permitir a identificagdo de qual medicamento estava sendo tomado, o que de fato

aconteceu com um dos participantes.

Santisteban et al. (2014) ndo relatam como foi realizado o processo de randomizagao
dos participantes incluidos no seu ECR. O estudo foi realizado em uma amostra
pequena e com curta duracdo, sendo cada dose com 1 semana de tratamento.
Segundo os autores, a dependéncia de relatos dos pais dos adolescentes incluidos no
estudo, por meio de questiondrios sobre o sono, pode ser uma limitagdo do estudo.
Além disso, o Actiwatch, aparelho usado para as medidas de sono, foi utilizado em
casa e colocado pelos préprios participantes, o que, de acordo com os autores, pode
levar a um menor controle sobre as medidas obtidas. Conforme relatado pelos
autores, os comportamentos relacionados ao sono podem variar de acordo com as
exigéncias escolares, o que também pode afetar os resultados obtidos. O estudo foi
patrocinado pela Novartis Pharmaceuticals e dois autores tém ligacdo com na industria
farmacéutica. Observou-se que 67 participantes preencheram o critério de inclusdo e
entraram no estudo, entretanto, apenas 37 tinham dados suficientes relativos as

medidas do sono e foram incluidos nas analises estatisticas realizadas.

Wigal et al. (2014) tiveram uma perda de seguimento superior a 20% dos participantes
durante a realizacdo do estudo e, portanto, pequena quantidade de individuos poéde

ser incluida nas andlises realizadas. Uma limitagdo importante relatada é a de que os
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critérios de exclusdo utilizados no estudo produziram uma populacdo que pode ndo
refletir a populacdo geral de criancas e adolescentes com TDAH. Além disso, os autores
relataram que a configuracdo da sala de aula, embora util para fins de investigacao,
ndo é uma replicacdo direta de uma sala de aula tipica da escola primaria. Pelo
contrdrio, € um ambiente bem controlado, inclui menos estudantes do que sdo
encontrados em uma sala de aula normal, e inclui somente os estudantes
diagnosticados com TDAH. O autor tem relagao com os laboratdrios dos medicamentos

utilizados no tratamento do TDAH.

Bédard et al., 2015 relataram limitagdes metodoldgicas no estudo como o uso de
somente uma medida de perfomance cognitiva (CPT-1l) e que medidas adicionais com
diferentes construtos poderiam ser melhores para identificar a resposta a
atomoxetina. De uma forma geral, os autores relataram que o estudo ndo pode
fornerecer informagdes substanciais sobre a relagdo entre as medidas de controle

inibitorio e a resposta clinica ao uso do metilfenidato e da atomoxetina.
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7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Para a avaliacdo da eficacia e seguranca do metilfenidato no tratamento de criancas
com TDAH, encontrou-se seis revisbes sistematicas, sendo cinco estudos com
metanadlise, e seis ensaios clinicos randomizados. Os estudos avaliaram o uso do
metilfenidato comparado ao placebo, as anfetaminas dexanfetamina e
lisdexanfetamina, a atomoxetina e entre o pré e o pos-tratamento em relacdo a no
minimo um dos seguintes desfechos: (i) comportamento em sala de aula na execugao
de tarefas; (ii) desempenho escolar; (iii) desatencdo, impulsividade e hiperatividade;

(iv) cognigao; (v) comportamento social e (vi) eventos adversos.

Existe uma escassez de estudos de custo-efetividade do metilfenidato para o
tratamento do TDAH no Brasil. Para a avaliagdo econ6mica do metilfenidato foram
incluidos sete estudos, sendo trés do Reino Unido e um de cada um dos seguintes
paises: Australia, Estados Unidos, Holanda e Espanha. Os estudos incluidos sdo

descritos a seguir e seus resultados foram esquematizados na Tabela 4.

7.1 Descrigao dos estudos

7.1.1 Revisdo Sistematica

Pietrzak et al. (2006) desenvolveram uma revisao sistemdtica com o objetivo de avaliar
a natureza, magnitude e o tipo dos efeitos cognitivos do tratamento com metilfenidato
em criancas com TDAH. O objetivo secundario era examinar o efeito do metilfenidato
em aspectos especificos da funcdo executiva (controle inibitério, memaria de trabalho,
set-shifting — flexibilidade de atengdo na troca de tarefas - e planejamento) em
criancas com TDAH. Foi conduzida uma revisdo de estudos placebo-controlados que
nao se limitou a amostras ou dominios cognitivos particulares. Os estudos examinavam
o efeito do tratamento com metilfenidato de liberacdo imediata em fungbes cognitivas
em criangas com TDAH. Esse estudo foi uma atualizagdo de uma revisao desenvolvida
por Rapport e Kelly (1993). Foram incluidos 40 estudos. As tarefas neuropsicolégicas

empregadas nos estudos foram classificadas em relacdo a medida de um entre dez
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dominios cognitivos principais, sendo classificadas de acordo com o construto

cognitivo mais relevante.

Van der Oord et al. (2008) conduziram uma metanalise para avaliar a eficacia relativa
do metilfenidato, dos tratamentos psicossociais e da combinagdo de ambos os
tratamentos em relacdo a quatro desfechos: sintomas do TDAH, sintomas do
Transtorno Desafiador Opositivo, habilidades sociais e desempenho académico. Foram
incluidos 26 estudos randomizados controlados, sendo que 15 avaliaram o
metilfenidato como intervencdo isolada, publicados entre janeiro de 1985 e setembro
de 2006. Eles foram realizados com criangas entre 6 e 12 anos, diagnosticadas com
TDAH e em tratamento ambulatorial com metilfenidato de acdo curta e/ou
intervengdes comportamentais ou cognitivo-comportamentais. Os resultados foram
avaliados pelas diferencas imediatas entre o pré e o pds-tratamento, obtidas por
escalas de mensuragao, sendo avaliados separadamente em relagdo ao tipo de

informante: pai, professor ou crianca.

Faraone e Buitelaar (2010) conduziram uma metandlise para comparar a eficacia do
metilfenidato com formulagdes de anfetamina. A busca foi conduzida para identificar
estudos duplo-cegos, randomizados e placebo controlados que utilizaram
medicamentos estimulantes em criancas e adolescentes com TDAH, publicados em
inglés apds 0 ano 1979 e com tempo de tratamento igual ou superiror a duas semanas.
Foram incluidos 23 estudos, sendo que 18 avaliaram diferentes apresentacdes
farmacéuticas do metilfenidato (metilfenidato de liberacdo imediata, metilfenidato
OROS - Sistema Oral de Liberacdo Osmética -, metilfenidato de liberacdao modificada,
metilfenidato de acdo longa, dexmetilfenidato, metilfenidato de sistema transdérmico)
e 5 estudos avaliaram diferentes apresentacdoes de anfetaminas (dextroanfetamina,
mistura de sais de anfetamina, dextroanfetamina de liberacdo prolongada, mistura de
sais de anfetamina de liberacdo prolongada, lisdexanfetamina). A maioria dos estudos
tinha uma amostra composta por maior porcentagem de individuos do sexo masculino,
sendo que a idade média da amostra total variou de 8 a 15 anos. Os resultados foram
categorizados em relacdo aos seguintes desfechos: escores totais dos sintomas do

TDAH, escores da subescala de desatengdo, escores da subescala
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hiperatividade/impulsividade. O metilfenidato foi estudado 22 duas vezes, com um
total de 1603 individuos no grupo experimental e 1253 no grupo placebo. As
anfetaminas foram estudadas 9 vezes, com um total de 405 individuos no grupo

experimental e 482 no grupo placebo.

Prasad et al. (2013) realizaram busca na literatura para estudos publicados no periodo
de 1980 até junho de 2010 e avaliaram os efeitos do uso de metilfenidato e de outros
medicamentos (dexanfetamina, sais mistos de anfetamina e atomoxetina) em criancas
com TDAH, sendo a maioria com idade entre 5 e 12 anos e do sexo masculino. Foram
incluidos 43 estudos com um total de 2.110 participantes, sendo que a maioria dos
estudos (37) avaliou o efeito do metilfenidato em relacdo ao grupo de controle
placebo. Avaliou-se o metilfenitato em diferentes apresentacdes, formula¢des e
dosagens. Foram avaliados o comportamento em sala de aula na execucdo de tarefas
(on task behaviour) e o desempenho na escola por meio da produtividade em sala de
aula (seatwork productivity) e a precisdo do trabalho realizado em sala de aula

(seatwork accuracy). Foram incluidos na metanalise 13 estudos.

Punja et al. (2013) realizaram uma revisdo sistematica de estudos publicados no
periodo de 1950 a 2012, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do
metilfenidato de longa duracdo em relacdo ao metilfenidato de curta duracdo. A
eficacia foi avaliada por meio da melhora nos sintomas principais do TDAH
(desatencdo, impulsividade e hiperatividade), medida por escalas de pais e/ou
avaliacdo de professores, e a seguranga por meio da presencga de eventos adversos nos
estudos incluidos na revisdo. Os autores incluiram 13 estudos, sendo que oito
entraram na metanalise e a idade média das criangas dos estudos variou de 8,5 a 11,3

anos.

Maia et al. (2014) conduziram uma revisdo sistematica com metanalise de estudos
publicados de 1980 a abril de 2014 para avaliar os efeitos a longo prazo (>12 semanas)
do metilfenidato de liberagdo imediata (MFD-LI) e confirmar a eficacia estabelecida em
metananadlises anteriores de estudos de curta duracdo. Foram incluidos sete estudos,

sendo trés Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), um ensaio aberto e trés estudos
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prospectivos naturalistas, que utilizaram escalas de avaliacdo para analisar a eficacia
do metilfenidato na desantencdo, impulsividade e hiperatividade. A idade média das

criangas dos estudos variou de 8,2 a 9,7 anos.

7.1.2 Ensaio Clinico

Froehlich et al. (2014) realizaram um ECR do tipo crossover, duplo-cego, placebo-
controlado com 93 criancas com TDAH de 7 a 11 anos de idade e que nunca utilizaram
medicamentos estimulantes para o tratamento da doenga. As médias de idade foram
de 8,2 anos (DP=1,2) no grupo que recebeu o metilfenidato (n=47) e de 8 anos
(DP=1,2) no grupo que recebeu o placebo (n=46). O objetivo do estudo foi de analisar
os efeitos do metilfenidato sobre a produtividade e precisdo no desempenho em
matematica e também de investigar potenciais mediadores desses efeitos do
medicamento sobre o desempenho. Os participantes realizaram uma tarefa
matematica temporizada similar a sala de aula e duas tarefas neuropsicoldgicas (Tarefa
“Go/No-Go” e “Child Attention Network Test”). Em seguida, participaram por quatro
semanas de um ensaio randémico para o ajuste de dose, sendo trés semanas com o
uso de doses do metilfenidato de longa agdao, metilfenidato com o Sistema Oral de
Liberagcdo Osmatica (OROS) de 18 mg, 27 mg e 36 mg para criangas com peso menor
que 25 kg e de 18 mg, 36 mg e 54 mg para criangas com peso maior que 25 kg, e uma
semana de placebo. Posteriormente, os participantes foram randomizados nos grupos
placebo e metilfenidato e utilizaram por uma semana a dose 6tima estabelecida
previamente, e as tarefas foram repetidas dentro desse periodo. Utilizou-se a
regressao linear para avaliacdo da associacdo entre o efeito atribuido ao metilfenidato

e os resultados das tarefas matematicas nas mudangas de produtividade e precisao.

Ramtvedt et al. (2014) conduziram um ensaio clinico do tipo crossover com 34
criancas, de 9 a 14 anos, com idade média de 11,3 anos (DP=1,5), com TDAH e que ndo
usaram previamente estimulantes para o tratamento da doenca. O objetivo do estudo
foi o de avaliar se a disponibilidade do metilfenidato e da dextroanfetamina contribuia
para minimizar os eventos adversos. Os participantes foram acompanhados por seis

semanas, sendo que cada criang¢a recebeu, por duas semanas, metilfenidato,
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dextroanfetamina e placebo, respectivamente, com a finalidade de permitir uma
comparacdo head-to-head com o uso dos dois estimulantes. Foram administrados
comprimidos de placebo e de liberacdo imediata de metilfenidato 10 mg e de
dextroanfetamina 5mg, sendo que a posologia foi padronizada para trés vezes ao dia
(manh3, almoco e tarde). Foram administrados comprimidos de baixa dose na primeira
semana e de alta dose na segunda semana, seguindo o seguinte esquema:
(i)metilfenidato de baixa dosagem (10 mg + 10 mg + 10 mg) e de alta dosagem (15 mg
+ 15 mg + 10 mg); (ii)dextroanfetamina de baixa dosagem (5 mg + 1 comprimido de
placebo + 5 mg) e de alta dosagem (10 mg + 2 comprimidos de placebo + 10 mg); e
(iii)placebo de baixa dosagem (1 comprimido trés vezes ao dia) e alta dosagem (2
comprimidos trés vezes ao dia). Foram avaliados os eventos adversos por meio da
Escala de Efeitos Adversos de Barkley (SERS), preenchida pelos pais, com o uso do
metilfenidato, da dextroanfetamina e do placebo em uma distribuicdo randéomica em
sequéncia contrabalanceada, sendo realizadas tanto andlises do grupo das criangas
guanto analises individuais. As andlises do grupo utilizaram o Teste de Friedman para
comparar as médias dos grupos e naquelas significativas foram feitas comparagdes por
pares utilizando-se o teste de Wilcoxon. Foram também calculadas as prevaléncias dos
“sintomas”, nesse caso efeitos provenientes naturalmente do curso da doenga ou
relacionados ao tipo de tratamento recebido pela crianga. Nas analises individuais,
utilizou-se os escores da escala SERS e foram avaliados o numero de eventos adversos
e a gravidade dos mesmos para cada crianga com o estimulante relacionado que mais
reduziu os sintomas da doenca. Avaliou-se também o numero total de eventos
adversos com o uso de cada estimulante em 18 criangas em que o tratamento com os

dois medicamentos se relacionou com a melhoria (reducdo) dos sintomas do TDAH.

Garg, Arun e Chavan (2014) conduziram um ECR para comparar a eficacia e a
tolerabilidade a curto prazo do metilfenidato e da atomoxetina em criangas com idade
de 6 a 12 anos com TDAH de moderado a severo. Os participantes foram
randomizados entre dois grupos: (i) metilfenidato de liberacdo imediata 0,2 a 1
mg/kg/dia, uma ou duas vezes ao dia e (ii) atomoxetina 0,5 a 1,2 mg/kg/dia, uma ou
duas vezes ao dia. A dose foi ajustada conforme a resposta e a tolerabilidade do

participante. Os participantes foram acompanhados por 8 semanas e as medidas de
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desfecho primario foram: melhoria de sintomas avaliados através do Vanderbilt ADHD
Diagnostic Parent Rating Scale (VADPRS), e a porcentagem de pacientes que
apresentaram efeitos adversos quanto a tolerabilidade. Os desfechos secundarios
foram: melhoria dos sintomas avaliados pelo Vanderbilt ADHD Diagnostic Teacher
Rating Scale (VADTRS) Proforma e pelo Clinical Global Impressions Severity Scal (CGI-S),
mudancas na frequéncia cardiaca, pressdo arterial, peso e exames laboratoriais dos
pacientes para avaliagao da tolerabilidade. Foram incluidas 33 criangas no grupo do
metilfenidato e 36 no grupo da atomoxetina, sendo que 26 e 25 completaram o
periodo de estudo, respectivamente. Em curto prazo a atomoxetina se mostrou

comparavel em eficacia e tolerabilidade ao metilfenidato.

Santisteban et al. (2014), conduziram um ensaio clinico randomizado (ECR) para
determinar se existiam diferencas significativas no efeito dose-resposta dos
medicamentos de liberagdo prolongada de dexmetilfenidato (d-MFD) e de sais mistos
de anfetamina (ANF) na avaliacdo objetiva do sono. Foram avaliados os efeitos de trés
doses (10, 20, 25/30 mg) de cada medicamento e do placebo, utilizando a actigrafia,
em um desenho duplo-cego, randomizado, placebo-controlado, crossover e de dose-
resposta. O tempo total de tratamento foi de 8 semanas, sendo que os participantes
deveriam tomar o medicamento todo dia, com o café da manha. O parametro tempo
real de sono (TRS) foi utilizado como uma medida da duracdo média do sono, o qual foi
considerado como a quantidade de tempo em minutos entre o inicio e o término do
sono. Os parametros inicio do sono (IS) e término do sono (TS) foram utilizados como
medidas do horario do sono. Foram incluidas 37 criancgas e adolescentes (10 a 17 anos)
nas analises, com idade média de 11,6 anos (DP=1,956), sendo que 73% delas eram do

sexo masculino.

Wigal et al. (2014) conduziram um ECR placebo-controlado, com o objetivo de avaliar o
tempo de inicio e de eficdcia ao longo de 12 h de uma formulagdo multicamadas de
liberacdo prolongada (MFD-MLR), em criancas de 6 a 12 anos de idade com TDAH, em
um laboratério anadlogo a uma sala de aula. As criangas deveriam ser virgens de
tratamento para a doenca ou inadequadamente tratadas. Os participantes foram

tratados com MFD-MLR (15, 20, 30 ou 40 mg) ou com placebo, em um estudo de
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desenho crossover. Inicialmente, os participantes recebiam uma dose de 15 mg diarios
de MFD-MLR, sendo que a dose foi otimizada para cada individuo. Apds esse periodo,
os individuos foram randomizados para duas sequéncias, de uma semana cada, de
placebo e da dose otimizada de MFD-MLR. O medicamento foi administrado 1 vez ao
dia, antes das 10 horas da manha. Apés o final de cada semana, eram realizados
testes, pré e pds-dose (1 a 12 horas), relativos aos sinais vitais, a testes de matematica,
hiperatividade e desatengao. Cerca de 30 dias apds o término do tratamento, os
participantes foram acompanhados por telefone para avaliar a ocorréncia de efeitos
adversos. O desfecho primdrio foi o comportamento em sala de aula, avaliado por
meio da média do escore total do teste de Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, and
Pelham (SKAMP), que avalia a existéncia de problemas em comportamentos
especificos em sala de aula. Os desfechos secunddrios foram: (i) a duracao da eficacia
do MFD-MLR, avaliada pelo SKAMP; (ii) o escore do teste de Permanent Product
Measure of Performance (PERMP), que avalia a performance em matematica por meio
de um teste ajustado de 10 min, que considera o nimero de tentativas e de problemas
resolvidos corretamente; (iii) o escore da escala ADHD Rating Scale, Version 4 (ADHD-
RS-1V), respondida pelos médicos, que avalia os sintomas de desatencdo e
impulsividade-hiperatividade; (iv) seguranca e (v) tolerabilidade. A escala CGI-S,
completada pelos médicos, foi utilizada como uma medida da mudancga na gravidade
do transtorno. Foram incluidas 22 criangas, com idade média de 8,8 anos. Dois
participantes foram eliminados devido a desvios em relagao ao protocolo do estudo,
permanecendo 20 criangas nas analises realizadas. O MFD-MLR provocou uma redugdo
significativa nos sintomas de TDAH, a partir de uma hora até cerca de 12 horas ou mais

apos a administracdo do medicamento. Ndo houve relato de eventos adversos graves.

Bédard et al. (2015) realizaram um ECR, duplo-cego e do tipo crossover em 102 jovens
de 6 a 17 anos, com média de idade de 10,5 anos (DP=2,7 anos) com TDAH. O estudo
avaliou os efeitos da atomoxetina e do metilfenidato, com o Sistema Oral de Liberagao
Osmética (OROS), no controle inibitério e na atengao utilizando o Conners’ Continuous
Performance Test Il Version 5 (Conners’ CPT-ll). O teste é uma tarefa visual
computadorizada para avaliacdo da atencdo sustentada, que inclui: erros de omissao,

tempo de reagdo para as respostas corretas e variabilidade do tempo de reagdo, e por
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erros de coomissdo, que foram utilizados para avaliar a resposta inibitéria. Todos os
participantes foram tratados com os dois medicamentos que foram administrados pela
manha: duas capsulas de metilfenidato OROS ou placebo e duas ou trés capsulas de
atomoxetina, conforme peso da crianca, ou placebo. As doses foram otimizadas
considerando-se duas semanas da dose mais efetiva, sendo que foi seguido um
algoritmo pré-estabelecido. Foram utilizadas quatro doses diferentes para cada
medicamento: (i) metilfenidado OROS 18 mg, 36 mg, 54 mg e 72 mg; e (ii)
atomoxetina 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,4 mg/kg e 1,8 mg/kg. As medidas do controle
inibitério e da atencdo foram obtidas na linha de base e apds o periodo de washsout e
pos-tratamento com a aplicagdo do Conner’s CPT-Il, pelos T-scores. Utilizou-se também
ANOVA nas analises de potenciais diferencas de efeitos entre os dois medicamentos e

de suas medidas de atenc¢do e controle inibitdrio.

7.1.3 Estudos Econdmicos

Gilmore e Milne (2001) realizaram uma revisdo ndo sistemdtica e uma andlise de
custo-utilidade (ACU) comparando o metilfenidato com placebo no tratamento do
TDAH em criangas de 6 a 12 anos. O estudo teve como objetivo avaliar a efetividade e
o custo-efetividade do metilfenidato no tratamento de criancas com TDAH
diagnosticadas conforme o CID-10. Os dados sobre efetividade foram de 15 estudos
publicados entre 1985 e 1997. Os dados da revisao de literatura foram utilizados para
estimar a qualidade de vida dos pacientes antes e depois do tratamento. Essas
estimativas foram modeladas utilizando o Index of Health Related Quality of Life
(IHRQL), e as mudancas na qualidade de vida foram obtidas pelas diferencas entre o
pré-tratamento e o pos-tratamento. A medida de mudanga na qualidade de vida foi

utlizada para calcular Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALYs) ganhos.

Donnelly et al. (2004) realizaram uma analise de custo-utilidade para analisar custo-
efeitividade da dexanfetamina e do metilfenidato no tratamento do TDAH em criancas
de 4 a 17 anos em compara¢do com a pratica clinica da Australia. A evidéncia de
efetividade foi obtida a partir de uma sintese de estudos publicados entre 1981 e

2001. Foi realizada uma metanalise de ECR com a dexanfetamina e metilfenidato para
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determinar o ganho em saude e os tamanhos dos efeitos foram transformados em
utilidades. Utilizando a Pratica Clinica como comparador, as Razbées de Custo-
Efetividade Incrementais (RCEls) foram calculadas como o custo por Anos de Vida

Ajustados por Incapacidade (DALYs) evitados.

Narayan e Hay (2004) realizaram um estudo econbmico para avaliar o uso do
metilfenidato e sais de anfetamina e dexanfetamina como primeira linha de
tratamento do TDAH. Para analise da efetividade, os dados foram obtidos de estudos
publicados entre 1991 e 2002 e os dados sobre custos de estudos publicados entre
2001 e 2002. Os autores consideraram para a andlise de custo-efetividade uma crianca
de 9 anos com 28kg e com TDAH sem complicacdes. Utilizou-se um modelo de arvore
de decisdo para estimar os custos e beneficios relacionados com as trés intervencgdes:
metilfenidato, sais de anfetamina e dexanfetamina e o ndo tratamento. Foram
avaliados os custos diretos utilizando-se o QALYs ganho para cada intervengao e foram
utilizados os utilities do estudo de Gilmore e Milne (2001). Os autores consideraram o
tempo de analise do tratamento de um ano. Todas as decisdes sobre os tratamentos
foram finalizadas para cada paciente dentro de 6 meses e os resultados obtidos foram

extrapolados para um ano.

Faber et al. (2008) realizaram um estudo para estimar o custo-efetividade do sistema
oral de liberagcdo osmdtica de metilfenidato de acdo prolongada para o tratamento do
TDAH em pacientes jovens (8 a 18 anos) que tiveram uma reposta efetiva, porém
subdtima no uso do metilfenidato de liberacao imediata. Foi desenvolvido um modelo
de Markov para obter a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl). A analise
abrangeu 10 anos com um ciclo de Markov de um dia. Os custos incluiram aqueles com
os medicamentos, as consultas, intervencGes de tratamento (como a educagdo
psicoldgica e treinamento dos pais) e custos adicionais para atender a educagdo
especial. O QALYs foi utilizado como medida de efetividade. Os dados clinicos foram
retirados da litertura médica e de um painel de especialistas com trés pediatras e dois
psiquiatras infantis experts em TDAH. Considerou-e um tratamento com metilfenidato
de trés vezes ao dia com uma dose didria de 21,4mg aos 8 anos de idade e uma dose

didria de 49,6mg aos 18 anos. Os autores assumiram um aumento linear da dose no
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periodo de 10 anos. A dose didria do metilfenidato-OROS foi estabelecida com base no
aumento da dose do metilfenidato de liberacdo imediata em 20% conforme

estabalecido em bula do medicamento metilfenidato-OROS (Concerta®).

Trés estudos econOmicos avaliaram o uso da atomoxetina (Cottrell et al., 2008; Hong
et al., 2009; Prasad et al., 2009) em criancas com TDAH em comparag¢ao com o
metilfenidato de liberagdo imediata e prolongada, OROS e a dexanfetamina. Os trés
estudos utilizaram um modelo econdmico com os processos de Markov para realizar a
avaliagdo econdmica e dois estudos foram financiados pela mesma industria

farmacéutica (Cottrell et al., 2008; Hong et al., 2009).

Cottrell et al. (2008) e Prasad et al. (2009) realizaram avaliagdes econ6micas com o
objetivo de examinar o custo-efetividade da atomoxetina no Reino Unido para o
tratamento de criangas com TDAH em comparagao com o metilfenidato de liberagao
imediata e prolongada, dexanfetamina e o ndo tratamento. Foram realizadas
comparacdes por diferentes subgrupos de pacientes, levando-se em consideracdo as
alternativas terapéuticas disponiveis para eles, dependendo do seu histérico
medicamentoso e se o0 uso de estimulantes era contraindicado pelas comorbidades
existentes. O modelo econdémico foi desenvolvido para comparar os custos e
beneficios dos algoritmos medicamentosos que incluem a atomoxetina com outros
algoritmos medicamentosos para o tratamento do TDAH. Os resultados do modelo
foram apresentados considerando-se o QALY da atomoxetina em relacdo ao
tratamento disponivel para cada populagdo de pacientes. Hong et al. (2009) realizaram
um estudo com as mesmas caracteristicas de Cottrell et al. (2008) e Prasad et al.
(2009), entretanto o estudo foi realizado na Espanha e teve como comparadores a

atomoxetina, o metilfenidato de liberacdo imediata e prolongada.

7.2 Resultados de eficacia, seguranca e custo-efetividade

Um resumo dos resultados das revisoes sistematicas, dos ensaios clinicos e dos
estudos econémicos incluidos foi esquematizado nas tabelas 2, 3 e 4,
respectivamente, e os resultados detalhados sdo apresentados adiante nas tabelas 5 a

11, segundo os desfechos avaliados.



Tabela 2. Tabela resumo dos principais desfechos avaliados dos resultados das Revisdes Sistematicas.
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Principais desfechos

Eficacia Seguranga
Estudos : ica
Comportamento Desempenho escolar Sintomas do TDAH Cognicdo Comport‘a\mento Eventos
em sala de aula na .. Desempenho social Adversos
50 d - Produtividade em |
execucao de sala de aula escolar Desatengdo Impulsividade Hiperatividade
tarefas
MFD vs. Placebo
Favorece

Pietrzak et al., 2006 - - - - MFD - -
Antes tratamento
vs. Pds- tratamento (MFD)

Van der Oord et al., 2008 ) ) Ndo favorece Favorece MFD ) Favorece MFD )

MFD

Maia et al., 2014 - - - NS Favorece MFD? NA
MDF vs. ANF

Faraone e Buitelaar, 2010 - - - Favorece ANF - - -
MFD baixa dose vs. Placebo

Prasad et al., 2013 Favo_rece MFD Favorece MFD baixa ) ) ) ) )

baixa dose dose

MFD baixa dose vs.
MFD alta dose

Prasad et al., 2013 Favorece MFD alta NS i ) ) ) )

dose

MFD alta dose vs.
Placebo

Prasad et al,, 2013 Favorece MFD alta Favorece MFD alta i ) ) ) )

dose dose
MFD longa agdo vs.
MFD curta a¢do
NS Favorece IE/IFD
longa agdo?
Punja et al., 2013 - - - NS - - NA

Favorece MFD agdo curta!

*No resultado da avaliagdo realizada pelos Pais; 2No resultado da avaliag3o realizada pelos Professores; MFD: Metilfenidato; ANF: Anfetamina; NS: estatisticamente n3o significante; NA; N3o se Aplica (resultados
descritivos, sem analises estatisticas).



Tabela 3. Tabela resumo dos principais desfechos avaliados dos resultados dos Ensaios Clinicos.
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Principais desfechos

Eficacia Seguranca
Estudos —
Comportamento em sala de Sintomas do TDAH Cognigdo Eventos Adversos
aula na execugdo de tarefas
Desatengdo Impulsividade Hiperatividade
MFD vs. Placebo
Froehlich et al., 2014 Favorece MFD - - -
Wigal et al. 20141 Favorece MFD Favorece MFD - NA3

MFD vs. d-ANF

Ramtvedt et al. 2014

- Favorece MFD

MEFD vs. ATX

Garg, Arun e Chavan, 2014

Bédard et al. 20152

Favorece MFD e ATX*

Favorece MFD e
ATX4

NS -

d-MFD vs. ANF

Santisteban et al., 2014

Desfavorece d-MFD
e ANF

!Metilfenidato de liberagdo prolongada; *Metilfenidato com o Sistema Oral de Liberacdo Osmética; >Perfil de seguranca do Metilfenidato similar ao ja conhecido; “N3o houve diferenca estatistica entre os dois
medicamentos, sendo que ambos se relacionaram com a melhoria dos sintomas do TDAH e apresentaram tolerabilidades similares MFD: Metilfenidato; d-ANF: Dextroanfetamina; ATX: Atomoxetina; d-MFD:

Dextrometilfenidato; ANF: Anfetamina; NS: estatisticamente ndo significante; NA; Ndo se Aplica.



Tabela 4. Tabela resumo dos principais desfechos avaliados dos resultados dos Estudos Farmacoecondmicos
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Estudos Farmacoecondmicos

Gilmore e Milne, 2001 Donnelly et al., 2004 Narayan e Hay, 2004 Faber et al., 2008 Cottrell et al., 2008; Hong et al., 2009; Prasad et al., 2009
Comparadores MEFD vs. Placebo MFD vs. DEX MFD vs. DEX/ANF MFD OROS vs. MFD-LI MFD-LI vs. ATX
Resultados de custo-
Favorece MFD Favorece DEX Favorece DEX/ANF Favorece MFD OROS Favorece ATX

efetividade

MFD: metilfenidato; MFD-LI: metilfenidato de liberagdo imediata; OROS: Sistema Oral de Liberagdo Osmotica; DEX: dexanfetamina; ANF: anfetamina; ATX: Atomoxetina.
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7.2.1 Revisao Sistematica

7.2.1.1 Comportamento em sala de aula na execugao de tarefas

Prasad et al. (2013) avaliaram esse desfecho em 18 estudos e com a exce¢do de um
estudo, o uso do metilfenidato foi eficaz na melhora dos comportamentos em sala de
aula na execucdo de tarefas, que é o periodo de tempo durante os intervalos
observados que as criangas passam em atencao a sua tarefa. Na metanalise de nove
estudos, observou-se o aumento da média do efeito da atencdo voltada para a tarefa,
tanto para o metilfenidato de baixa dose quanto de alta dose em comparagao com o
placebo. Em comparag¢ao com o metilfenidato de baixa dose, o metilfenidato de alta
dose demonstrou aumento da média do efeito da atencdo a tarefa durante os

intervalos observados em sala de aula.

7.2.1.2 Desempenho escolar

Na revisdo conduzida por Van der Oord et al. (2006), quatro estudos continham
resultados relacionados ao desempenho escolar, sendo que todos eles utilizaram a
crianga como informante. O metilfenidato ndao demonstrou melhoras no desempenho
escolar apds o tratamento. Trés estudos mostraram tamanho de efeito (ES — Effect
Size) de negativo a pequeno (-0,23; 0,13; 0,24) e um estudo mostrou ES grande (1,24).

O ES médio desses estudos foi pequeno, com distribuicdao heterogénea.

No estudo de Prasad et al. (2013), a metandlise demonstrou que o desempenho
escolar por meio da produtividade em sala de aula foi maior nas criangas que fizeram
uso tanto do metilfenidato de baixa dose quanto o de alta dose em compara¢ao com o
placebo. Entretanto, ndo houve efeito significativo entre o uso do metilfenidato em
comparacdo com o placebo na precisdo das tarefas realizadas pelas criancas. A
metanalise comparando a baixa dose de MFD com a alta dose ndo demonstrou
diferenga significativa entre essas doses na produtividade do trabalho. Trés estudos
fizeram comparagdes entre o tratamento com metilfenidato e formulagdes de sais de
anfetamina, sendo que houve diferengas entre esses dois medicamentos somente em

um estudo em que o MFD demonstrou menor tempo tanto de a¢ao do medicamento
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quanto para atingir o pico maximo do farmaco em relagdo aos sais mistos de
anfetamina. Ndo houve direferencas entre os medicamentos em relacdo a execucdo de
tarefas e desempenho escolar. Dois estudos avaliaram os efeitos do metilfenidato e da
dexanfetamina e apenas um demonstrou diferengas entre os medicamentos, sendo
que os participantes do estudo que utilizaram dexanfetamina tentaram solucionar

mais questdes aritméticas em relacdo a aquelesles em uso do metilfenidato.

7.2.1.3 Desatencgdo, Impulsividade e Hiperatividade

Na revisdo conduzida por Van der Oord et al. (2008), o tratamento com metilfenidato
mostrou melhora significativa desses sintomas. O tratamento com metilfenidato
obteve melhorias largas para pais e professores. O ES obtido para cada estudo teve
uma distribuicdo heterogénea tanto para os pais como para os professores. Os ES dos
professores foram significativamente maiores do que os ES para os pais (Q=12.73;

p<0.01). Ndo houve correlacdo significativa entre a dura¢do do tratamento e o ES.

No estudo conduzido por Faraone e Buitelaar (2010), a diferenca da média
padronizada (SMD) obtida para a anfetamina foi significativamente maior que o SMD
obtido para o metilfenidato nos sintomas totais do TDAH (desatencgdo, hiperatividade e
impulsividade) e na hiperatividade-impulsividade. Em relacdo a desatenc¢do, nao foi
possivel realizar uma comparacdo estatistica entre o SMD obtido para a anfetamina e
o metilfenidato, pois apenas um estudo utilizou a anfetamina nesse desfecho.
Entretanto, o SMD obtido para esse uUnico estudo de anfetamina foi maior do que
aquele obtido para o SMD dos estudos de metilfenidato, com pequena sobreposi¢ao
entre os intervalos de confianca. O pequeno aumento da eficacia da anfetamina em
relacdo ao metilfenidato também pode ser visto utilizando o nimero necessario para
tratar (NNT, number need to treat). Para os estudos de anfetamina, o NNT foi 2,0 (IC

95% =1,7;2,2) e para o metilfenidato de 2,6 (IC95% = 2,4;2,8).

Punja et al. (2013) incluiram 13 ECR, sendo que quatro estudos utilizaram o
metilfenidato de liberacdo prolongada de primeira geracdo, cindo estudos o
metilfenidato de liberacao prolongada de segunda geragao e quatro estudos utilizaram

o metilfenidato com o Sistema Oral de Liberacdo Osmética (OROS). Todos os estudos,
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com a excecao de dois, utilizaram escalas respondidas por pais e professores para
avaliar os sintomas do TDAH (desatencdo, impulsividade e hiperatividade). A
metanadlise de cinco estudos que utilizaram a avaliagdo dos pais quanto a
desatencdo/hiperatividade ndo demonstrou direfencas significativas entre as
formulacGes de MFD, entretanto a hegerogeneidade foi alta (83%). Nas subanalises
pelo tipo de formulacdo de longa acdo encontrou-se diferencas significativas entre a
formulagao de curta agao e as formulagdes de MFD de segunda geragdao e OROS. Na
subanalise com o grupo da segunda geracdo o resultado favoreceu o MFD de curta
acao (SMD=0,42, IC 95%: 0,17; 0,68) e no subgrupo OROS obteve-se resultado
favoravel a forma de longa a¢do (SMD=-0,35, IC 95%: -0,52; -0,17). Quanto ao desfecho
atencdo, nas avaliacGes de pais e professores ndo houve diferencas significativas entre
as formulagdes. Quanto ao desfehco da hiperatividade, as metandlises de trés estudos
com as avaliacbes dos professores demonstraram resultados que favoreceram a
formulacdo de ac¢do curta do metilfenidato (SMD=0,29, IC 95%: 0,05; 0,52). Em relacdo
a hiperatividade/impulsividade, as metandlises das avaliagdes dos pais de trés estudos
incluidos demonstraram resultados significativos e favoraveis a formulacdo de acao

longa (SMD=-0,30, IC 95%: -0,51; -0,08).

Maia et al. (2014) avaliaram o uso do metilfenidato em estudos com desenhos
diferentes (ECR, ensaio aberto e estudos prospectivos naturalisticos) e que utilizaram
escalas de avaliagdo por pais e professores na desatencio e
impulsividade/hiperatividade das criangas com TDAH. Apesar de os autores terem
obtidos resultados favoraveis ao uso do metilfenidato com melhoria desses sintomas
principais do transtorno, tanto na avaliacdo dos pais quanto dos professores a
heterogeneidade foi de moderada a alta, mesmo nas analises avaliadas
separadamente. Apods analise de sensibilidade com a retirada de um estudo de cada
vez, a heterogeneidade da avaliagdo dos pais na desatengdao nao modificou
substancialmente. Contudo, a exclusdo de um estudo (MTA Cooperative Group, 1999)
modificou a heterogeneidade de moderada para baixa (1°<25%) na avalia¢do dos pais
quanto a impulsividade/hiperatividade. A heterogeneidade dos estudos das avaliagdes

dos professores, apds a exclusdo desse estudo, também levou a um decréscimo na
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heterogeneidade de alta para baixa (desatencdo) e de alta para moderada

(impulsividade/hiperatividade).

7.2.1.4 Cognicao

Na revisdo conduzida por Pietrzak et al. (2006), 63,5% dos estudos incluidos
identificaram melhorias em algum aspecto da fungdao cognitiva, apds o tratamento
com metilfenidato. Quando mais de uma condicdo de tratamento foi estudada, os
efeitos obtidos com altas doses foram mais consistentes na atengdo/vigilancia,
memoria e tarefas relacionadas aos trabalhos de memodria, enquanto que os efeitos
obtidos para as doses altas e baixas foram notados nas tarefas de
planejamento/flexibilidade cognitiva, controle inibitdrio, nomeagdo e velocidade
motora. Alguns estudos que administraram doses multiplas de metilfenidato também
notaram uma relacdo dose-resposta quadratica na performance em testes de controle
inibitorio. Altas taxas de resposta positiva ao tratamento com metilfenidato foram
observadas nas tarefas de movimento ocular sacadico (83,3%), planejamento e
flexibilidade cognitiva (71,4%), atencdo/vigilancia (70,6%) e controle inibitorio (69,7%).
As taxas de efeitos significativos do medicamento observados nos testes de memoria
de curto e longo prazo foram relativamente mais baixas (53,8%). Apenas 50% dos
estudos que investigaram os efeitos do tratamento com metilfenidato nas tarefas que

mensuravam o trabalho de memdria ou atencdo dividida detectaram alguma melhora.

7.2.1.5 Comportamento social

Na revisdo conduzida por Van der Oord et al. (2008), o uso do metilfenidato
demostrou melhora significativa apds o tratamento nas avaliacdes realizadas pelos
pais e professores. Um estudo teve a crianca como informante e obteve ES baixo
(0,19). Trés estudos tiveram os pais como informantes com ES de alcance mediano
(0,57; 0,64 e 0,62) e comparaveis entre si. A média ponderada do ES obtida para esses
trés estudos foi de alcance mediano e distribuida homogeneamente. Quatro estudos
utilizaram os professores como informantes e os ES foram menos consistentes em

relacdo aos estudos com a avaliagdo dos pais. Dois estudos obtiveram ES moderado
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(0,76; 0,70) e os outros dois obtiveram ES alto (1,63; 1,02). A média ponderada do ES
para os quatro estudos foi alta (1,03), com distribuicdo homogénea. Os ES para os
professores foram significativamente mais altos do que para os pais (Q=7.40; p<0.01).
N3o foi feita a correlacdo entre a duracdo do tratamento e o ES para o comportamento

social.

7.2.1.6 Eventos adversos

No estudo de Punja et al. (2013), foram relatados 42 eventos adversos em onze
estudos, sendo que anorexia, dor de cabeca, dor abdominal e ins6nia foram relatadas
tanto no uso da formulacdo de curta acdo quanto na de longa acdo. As formulacdes de
longa acdo apresentaram ligeiramente mais relatos de eventos adversos (n=578) do
gue as de acdo curta (n=566), e esses eventos foram expressos em termos da diferenca
de risco (RD), utilizando-se as incidéncias dos eventos adversos com o uso de cada

formulacao.

Maia et al. (2014) observaram que os eventos adversos ndo foram claramente
relatados na maioria dos estudos e que trés estudos mensuraram efeitos adversos por

meio de uma escala, e interrupg¢do do tratamento devido a esses eventos.
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas para tratamento de criancas
com TDAH

Tipo de

o Desfechos Resultados
estudo/populagio

Estudo

Revisdo sistematica EFICACIA %>50% favorece MFD

. .p
Criangas com TDAH MEFD vs. placebo

40 estudos incluidos Dominio da fungdo cognitiva % estudos resposta positiva

Movimento ocular sacadico 83,3
(6 estudos)

Fungdo executiva 71,4
(planejamento/flexibilidade cognitiva)
(7 estudos)

Atencdo/vigilancia 70,6
(17 estudos)

Fungdo executiva 69,7
(controle inibitdrio/ reposta inibitdria)
(33 estudos)

Memodria 58,3

Pietrzak et al. (12 estudos)

(2006)
Fungdo executiva 50,0

(trabalho de memdria/ atencdo
dividida)
(8 estudos)

Nomeag¢dao 50,0
(4 estudos)

Velocidade de controle motor 50,0
(2 estudos)

Tempo de reacdo
velocidade psicomotora 33,3
(6 estudos)

Fungdo executiva 0,0
(discriminagdo do tempo)
(1 estudo)
Total 63,5

Limitagdes: Emprego de instrumentos com efeito de pratica conhecido (efeito produzido pela administragdo
repetida do instrumento). Consequentemente, ndo esta claro se a melhoria cognitiva é relativa a resposta ao
medicamento ou ao efeito da pratica.

MFD; metilfenidato.
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas para tratamento de criancas

com TDAH (continua)

Tipod
Estudo PO de - Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
Revisdo sistematica EFICACIA ES>0,5 favorece MFD
com metanalise Antes tratamento vs. MFD pds
Criangas com TDAH tratamento
15 estudos Incluidos Desatengao, Impulsividade e
que avaliaram o MFD Hiperatividade
Avaliagdo pelos pais  ES=1,53 (1,23-1,82), p<0,01
(15 estudos) Q-stat=40,40; p<0,01
Avaliacdo pelos professores ES=1,83 (1.43-2.12), p<0,01
(13 estudos) Q-stat=64.22; p<0,01
Van der Oord

et al. (2008)

Comportamento social

Avaliacdo pelos pais
(3 estudos)

Avaliacdo pelos professores
(4 estudos)
Desempenho académico

Avaliagdo pela crianga
(4 estudos)

ES =0,62 (0.42-0.83), p<0,01
Q-stat=0,06; NS

ES =1,06 (0,69-1,43), p<0,01
Q-stat=6,47; NS

ES =0,33 (-0,14-0,81), p<0,01
Q-stat=11,52, p<0,01

LimitagOes: comparacgao feita antes do tratamento e apds o tratamento com o uso do MFD. S6 foram feitas buscas
na lingua inglesa. Sete dos 26 estudos incluidos tiveram perda superior a 20%, sendo que um dos estudos teve uma
perda de 43%. Houve heterogeneidade. Tentativa de explicagdo pela duragao do tratamento nos sintomas TDAH.
N&o houve correlacdo significativa entre a duragdo do tratamento e o ES.

MFD: metilfenidato; IC: Intervalo de confianga; ES; tamanho de efeito, Teste de Cohen; Q-stat:Teste de

homogeneidade
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas para tratamento de criancas

com TDAH (continua)

Estudo Tipo de - Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
Revisdo sistematica EFICACIA  SMDuwro> SMDanr Favorece
com metanalise. MFD
iSI\/IIEFCI;{ (qI\:ES’V:/:féam MDF vs. Anfetamina
OROS, MFD-MR, MFD- Desatenc3o, hiperatividade e
LA, d-MFD, MFD-T) S .
impulsividade
5 ECR que avaliaram
anfetamina (d-ANF; MFD vs. placebo  SMD=0,77; 1>=45,4%, p<0,001
MANF; d-ANF-ER; ANF- (57 SMD)
XR; LIS) ANF vs. placebo  SMD= 1,03; 1=74,5%, p<0,001
(16 SMD)
ANFvs. MFD 1,03 vs. 0,77, t(19)=2,5,
p=0,02
Faraone e
Buitelaar Desatengdo
(2010)

MFD vs. placebo
(8 SMD)
ANF vs. placebo
(1SmD)

Hiperatividade-impulsividade

MFD vs. placebo
(10 SMD)

ANF vs. placebo
(7 SMD)

ANF vs. MFD

SMD=0,84; 12=0,0%, p=0,83

SMD=1,52*

SMD=0,91; 1’>=68,5%, p=0,001
SMD=1,20; 1°=0,0%, p=0,52%

1,20 vs. 0,91, t(7)=3,5,
p=0,01

Limitagdes: Sé inclui estudos publicados na lingua inglesa e poucos estudos que avaliaram a anfetamina. Intervalo
de Confianga presente no grafico, mas ndo informado numericamente. Heterogeneidade substancial para o SMD
da anfetamina e do metilfenidato. Comparagdes indiretas, financiado pela Shire Development. Houve pouca
uniformidade nos parametros relacionado ao desenho do estudo para acessar a eficacia.

MFD: metilfenidato; OROS: ac¢do prolongada; MR: liberagdao modificada; LA: longa acdo; d-MFD: dexmetilfenidato;
T: transdérmico; ANF: anfetamina; d-ANF: dextroanfetamina; MANF: sais mistos de anfetamina; ER: liberagao
prolongada; XR: liberagdo prolongada; LIS: lisdexanfetamina; SMD: diferenga da média padronizada

*Nao realizado o teste de heterogeneidade, pois havia apenas um estudo nesse desfecho para a anfetamina
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sistematicas incluidas para tratamento de criangas

Estudo Tipo de " Desfechos Resultados (IC 95%)
estudo/populagio
Revis3o Sistematica EFICACIA SMD<0 favorece MFD longa
com metanalise acdo
Criangas com TDAH MEFD longa acdo vs MFD curta acdo
8 ECRincluidos Desatencdo/hiperatividade
Avaliacdo pelos pais SMD=--0,14 (-0,50; 0,22)*
(5 ECR) 12-839*
SMD=0,42 (0,17; 0,68)**
SMD=-0,35 (-0,52; -0,17)**
Avaliacdo pelos professores SMD=-0,01 (-0,16; 0,15)
(4 ECR) 12=0%, p=0,89
Desatencgao
Avaliacdo pelos pais SMD=-0,12(-0,31;0,06) NS
(3ECR) ,_
Punja et al. 12=0% NS
(2013) Avaliagdo pelos professores SMD=0.07 (-0,11; 0,24)* NS

(4 ECR)

Hiperatividade

Avaliagdo pelos pais
(2 ECR)

Avaliacdo pelos professores
(3 ECR)

Hiperatividade/impulsividade

Avaliacdo pelos pais
(3 ECR)

Avaliacdo pelos professores
(2 ECR)

12=0% NS

SMD=-0,01 (-0,28; 0,25) NS
1220% NS

SMD =0,29 (0,05; 0,52) p=0,02
2= 0% NS

SMD=-0,30 (-0,51; -0,08)
p= 0,007; 12=0% NS
SMD=-0,00 (-0,24; 0.24) NS
12=0% NS

Limitacdes: Presenca de alta heterogeneidade (1>>75%) em uma metandlise e valores de p n3o apresentados em

duas analises.

*Valor de p n3o apresentado; **subandlises apds alta heterogeneidade; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; 1%
Heterogeneidade estatistica; IC: Intervalo de confianga; NS: Sem diferenca estatisticamente significante; MFD:

Metilfenidato.
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sistematicas incluidas para tratamento de criangas

Estudo

Tipo de
estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Punjaetal.,
2013

SEGURANCA
MEFD longa acao vs MFD curta acao

Eventos Adversos

Sistema Nervoso Central
Comportamento anormal
Agitacdo

Raiva

Anorexia
Ansiedade/nervosismo
Roer unhas

Chora com facilidade
Deprimido/quieto
Labilidade Emocional
Euforia
Desmaio/Tontura
Fadiga, sonoléncia
Febre

Melindroso

Dor de cabeca
Hiperfagia
Insdnia/problema para dormir
Irritabilidade

Pesadelos

Tristeza, infelicidade
Devaneios

Falar menos

Tics

Fraqueza

Sistema Gastrointestinal

Dor abdominal/Dor de estdmago
Diarreia

Boca seca

Dispepsia

Vomitos, nauseas

Sistema Respiratorio
Tosse

Sintomas gripais/virais
Faringite

Rinite

Outros

Lesdes acidentais
Dores musculares
Polidipsia

Prurido

Efeitos rebotes
Incontinéncia urindria

RD>0 Favorece MFD de longa
acao

Diferenca de Risco (RD)

0.006
0.042
0.211
0.019
-0.018
-0.037
0.024
-0.148
0.025
0.063
0.011
0.042
0.021
0.091
0.025
-0.015
0.009
-0.035
-0.055
-0.028
-0.031
-0.031
-0.017
0.045

-0.010
-0.029
-0.014

-0.016
-0.001
0.039

-0.025

-0.029
-0.045
0.053
0.056
-0.011
-0.022




57

Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas para tratamento de criancas

com TDAH (continua)

Tipo de

Estudo estudo/populagio

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Revisdo Sistematica
com metanalise

Criangas com TDAH

37 estudos incluidos
que avaliaram o MFD

Prasad et al.

(2014)

EFICACIA
MFD baixa dose* vs Placebo

Comportamento em sala de aula na
execucdo de tarefas
(9 ECR)

Produtividade de trabalho em sala de
aula
(9 ECR)

Precisdo do trabalho realizado
(8 ECR)

EFICACIA
MFD baixa dose*
vs. MFD alta dose**

Comportamento em sala de aula na
execucdo de tarefas
(7 ECR)

Produtividade de trabalho em sala de
aula
(6 ECR)

MEFD alta dose** vs. Placebo

Comportamento em sala de aula na
execucdo de tarefas
(7 ECR)

Produtividade de trabalho em sala de
aula
(6 ECR)

©>0 favorece MFD

09=9,72 (5,69; 13,76), p<0,01
12292%, p = 0,01

9=11.76 (9.63; 13.90), p<0,01
1220% NS

0=1,66 (-0,12; 3,43) NS
1220% NS

©>0 favorece MFD alta dose

9=2.96 (1,34; 4,59), p=0,0004
12=0%, NS

9=2.04 (-2,43; 6,50), NS
12=89%, p<0,01

0=14,04 (8.63; 19.44), p<0,01
2=83%, p<0,01
=14,04 (10,91;17,90), p<0,01
2=64%, p=0,02

Limitacdes: Comparacdo com placebo e presenca de heterogeneidade substancial (1>50%) em quatro metanalises,
que apods ajuste sé permaneceu um uma metanalise e ndo afetou a magnitude e dire¢cdo dos resultados. Autores
declararam potenciais conflitos de interesse devido a servigos prestados a industria farmacéutica.

*0,3mg/kg ou 10mg (dose fixa); **0,6mg/kg ou 17,5-20mg (dose fixa); ECR: Ensaio Clinico Randomizado; I°:

2

Heterogeneidade estatistica; IC: Intervalo de confianga; NS: Sem diferenca estatisticamente significante; MFD:

Metilfenidato.
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Tabela 5. Resultados das revisGes sistematicas incluidas para tratamento de criancas

com TDAH (conclusado)

Estudo Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados (IC 95%)
Revisdo sistematia com EFICACIA SMD>0 favorece MFD
mentanalise Antes tratamento vs. MFD pds
Criangas com TDAH tratamento
7 estudos incluidos Desatencao

Avalia¢Oes pelos pais SMD= 0,96 (0,60; 1,32)
12=80,1%, p=0,000

AvaliagGes pelos professores SMD= 0,98 (0,09; 1,86)
12=91,6%, p=0,000

Total SMD=0,97 (0,63; 1,31)

1°=84,8%, p=0,000

Maia et al.

2014
( ) Impulsividade/hiperatividade

AvaliagGes pelos pais SMD=1,12 (0,85; 1,39)
12=64,9%, p=0,000
Exclusdo estudo MTA
12=7%, p=0,372
AvaliagGes pelos professores SMD= 1,25 (0,7; 1,81)
12=83,0%, p=0,000
Total SMD=1,17(0,91; 1,43)

1>=75,7%, p=0,000

Limitacdes: Heterogeneidade de moderada (50%< 1°<75%) a alta (1>>75%). O estudo apresentou limita¢des
importantes como o numero limitado de estudos incluidos (7) e o tipo de estudos presentes (ensaio aberto e
estudos observacionais).

MFD: Metilfenidato; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; I>: Heterogeneidade estatistica; IC: Intervalo de confianga;
NS: Sem diferenga estatisticamente significante; SMD: diferenca da média padronizada; MTA: the Multimodal
Treatment Study of Children With ADHD.
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7.2.2 Ensaio Clinico

7.2.2.1 Comportamento em sala de aula na execugao de tarefas

No ensaio conduzido por Wigal et al. (2014), a média do escore total do SKAMP pds-
dose da populagdo que recebeu o MFD-MLR foi menor em relagdo aqueles individuos
gue receberam placebo, indicando menos sintomas do TDAH no comportamento em
sala de aula, trabalho escrito e no comportamento geral na terapia com MFD-MLR. Em
relacdo a duracdo do efeito do MFD-MLR, a média do escore total do SKAMP pds-dose
da populagao que recebeu o medicamento foi menor em relagdo a populagdao que
recebeu placebo em cada um dos tempos avaliados, indicando uma duracao de efeito
igual ou superior a 12 horas (p<0,0261). A média dos escores da subescala de
desatencdo e comportamento do teste de SKAMP foram menores para os individuos
gue receberam MFD-MLR do que para aqueles que receberam placebo, durante todos
os tempos pds-dose avaliados. O aumento da produtividade em sala de aula foi
demonstrado pela média dos resultados dos testes de matematica do PERMP durante
todos os tempos pds-dose, os quais foram maiores para os participantes que recebiam

MFD-MLR do que para aqueles que receberam placebo.

No estudo de Froehlich et al. (2014), que avaliou o desempenho em matematica, os
participantes que utilizaram metilfenidato completaram 23 mais problemas de
matemadtica comparados a linha de base enquanto que o grupo placebo completou 24
menos problemas em comparacdo a sua linha de base. O tamanho do efeito do
metilfenidato foi de médio a largo, sendo que ele relacionou-se com o aumento da
produtividade em matemadtica (Cohen’s d=0,72). O uso do metilfenidato associou-se
com a melhora na precisdo das tarefas neuropsicolégicas, bem como com a
variabilidade do tempo de reacdo e o aumento dos tempos gastos nas realizacGes
dessas tarefas. Observou-se que a melhoria na produtividade em matematica com o
uso do metilfenidato pode ser explicado, em parte, pelo tempo gasto na execuc¢do das
tarefas (efeito mediado = 0,15, teste do efeito mediados = 2,79, p<0,01) do que pelos
parametros das tarefas neuropsicoldgicas, como o controle inibitério ou a variabilidade

do tempo de reacdo.
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Ramtvedt et al. (2014) observaram que nas andlises do grupo de criancas, dos 17 itens
da escala SERS os principais efeitos adversos foram ins6nia, diminuicdo do apetite, o
comportamento de ficar com o olhar perdido ou sonhar acordado e a euforia /
felicidade fora do comum. Os dois estimulantes se associaram com o agravamento da
insonia, sendo o efeito maior para a dextroanfetamina em relagdao ao metilfenidato.
Na comparacdo por pares, somente o metilfenidato em relacdo ao placebo apresentou
associacdo com a diminuicdo significativa do apepite e com o comportamento de ficar
com o olhar perdido ou sonhar acordado. Observou-se também que a insénia foi o
“sintoma” mais prevalente (p=0,008) naqueles que utilizaram a dextroanfetamina em
comparacdo ao placebo. A euforia/felicidade fora do comum também foi mais
prevalente (p=0,006) naqueles que utilizaram a dextroanfetamina, porém em
comparac¢do com o uso do metilfenidato. Nas andlises individuais entre as 31 criangas
gue tiveram a reducdo dos sintomas do TDAH com o uso de um estimulante ou com o
uso dos dois, 13 participantes apresentaram efeitos adversos. Nos participantes que
tiveram a melhor redugdo dos sintomas relacionados ao TDAH com o uso da
dextroanfetamina (n=13), a média de eventos adversos foi de 1,2 enquanto naqueles
com o uso do metilfenidato (n=12) essa média foi de 1,3 eventos adversos por crianca.
Em 18 criangas em que ambos os estimulantes se relacionaram com a diminui¢ao dos
sintomas da doenca, observou-se uma diferenca clinica nos escores (escores maiores
ou iguais a 6) em sete criancas, sendo que o uso do metilfenidato relacionou-se com
baixos escores de eventos adversos na maioria das criangas em compara¢ao com o uso

da dextroanfetamina.

7.2.2.2 Desatencgdo, Impulsividade e Hiperatividade

No estudo conduzido por Garg, Arun e Chavan (2014), tanto o metilfenidato como a
atomoxetina produziram melhorias similares nos sintomas do TDAH, que foram
relatadas apds oito semanas de tratamento por pais e professores nas escalas
utilizadas: escore total do VADPRS e escores de suas subescalas de desatencdo e de
hiperatividade e escore total do VADTRS. Nas andlises entre os grupos, ndo houve
diferencga significativa entre o metilfenidato e a atomoxetina nas medidas das escalas

utilizadas. Mais de 85% dos participantes do grupo metilfenidato e do grupo da
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atomoxetina tiveram melhoria nos sintomas do TDAH, com redu¢dao maior ou igual a
25% no escore VADPRS. Observou-se melhora superior a 25% nesses escores a partir

de 3 semanas de tratamento nos dois grupos.

No ensaio conduzido por Wigal et al. (2014), a média dos escores totais e das
subescalas de desatencdo e hiperatividade-impulsividade do ADHD-RS-IV foram mais
baixos em participantes que receberam o MFD-LP do que naqueles que receberam
placebo, indicando que houve reducdo nos sintomas de TDAH com a terapia

medicamentosa.

7.2.2.3 Cognicao

Bédard et al. (2015) observaram que os erros de coomissdo ndao melhoraram com o
uso de nenhum dos dois medicamentos, apesar de os erros nao serem elevados no
estudo. Os autores também observaram os seguintes resultados favoraveis ao uso do
metilfenidato em relagdao ao uso da atomoxetina: redug¢des dos erros de omissdao
maiores, tempo de reacdo maior e variabilidade do tempo de reagdo com maior
impacto. Os dois medicamentos melhoraram os sintomas do TDAH comparando-se as
fases pré e pos-tratamento, mas as mudancas na linha de base ndo se associaram com
as mudancas nas medidas avaliadas pelo Conner’s CPT-Il. De forma geral, o tratamento
com os dois medicamentos melhorou as medidas de aten¢dao, mas nao de controle
inibitério, sendo que os efeitos positivos dessa melhoria, principalmente na

variabilidade do tempo de reacao, relacionaram-se ao uso do metilfenidato.

7.2.2.4 Eventos adversos

No ECR conduzido por Santisteban et al. (2014), a ANF e o d-MFD foram associados
com um decréscimo na duragao do sono, sendo que os participantes que recebiam
doses mais altas de ambos os medicamentos tinham duracdo do sono mais curta em
relacdo ao placebo, em decorréncia de um IS mais tardio. Houve uma redug¢dao média
estatisticamente significativa de 34 min na dura¢dao do sono quando comparadas a
dose mais alta (25 ou 30 mg) e o placebo, e uma reducdo de 21 min entre a dose mais

baixa (10 mg) e a dose mais alta. A duracdo média do sono para as doses mais altas foi
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de 7h e 5 min. Ndo foram encontradas diferencas entre os medicamentos no inicio, na
duracdo e no término do sono. Nao houve diferencas significativas no nimero de
despertares noturnos tanto na comparagao entre os medicamentos (F(1,36=1,786;
p>0,05) quanto na interagao entre a dose e o medicamento (F(1,36=3,798; p>0,05). O
efeito geral sobre o sono foi pequeno, entretanto ele pode ser clinicamente

significativo na analise individual das criancas.

No estudo conduzido por Garg, Arun e Chavan (2014) ndo houve diferenca significativa
entre os dois grupos na ocorréncia de efeitos adversos. A diminuicdo do apetite foi o
evento adverso mais comum em ambos os grupos, sendo que o metilfenidato levou a
uma reducdo de peso ligeiramente mais acentuada do que a atomoxetina. Dezoito
pacientes (55%) do grupo do metilfenidato e vinte (56%) do grupo da atomoxetina
apresentaram efeitos adversos durante o curso do estudo. Trés pacientes em cada
grupo sairam do estudo devido ao desenvolvimento de efeitos adversos classificados
como severos pelos pais: irritabilidade, fadiga, sonoléncia, dor de cabeca e perda de
apetite. Em oito semanas de tratamento, observou-se um aumento significativo da
frequéncia cardiaca (7(9)/min e p=0,021) no grupo que utilizou a atomoxetina e uma
reducdo significativa de peso (-0,576 (0,783); p=0,001) no grupo que utilizou o

metilfenidato.

No ensaio conduzido por Wigal et al. (2014), ndo foram observados eventos de
seguranca diferentes daqueles ja conhecidos ou esperados com o uso do
medicamento. Os eventos adversos mais comuns (>10%) foram: diminuicdo do apetite,
insOnia, dor de cabeca, irritabilidade, tosse, congestdao nasal, rinorreia, pirexia, otite
média, dor abdominal e vomitos. No geral, os eventos adversos foram leves e
moderados, sendo que nenhum evento adverso grave foi relatado. Outros eventos
adversos, como os cardiovasculares, foram relatados de forma semelhante aos
comumente encontrados com o uso dos medicamentos estimulantes no tratamento

do TDAH, sendo autolimitados e nao passiveis de intervengao.



63

Tabela 6. Sintese dos resultados de eficdcia do estudo conduzido por Froehlich et al.
(2014)

EFICACIA
Parametro Média (DP) B Valor p
MFD Placebo
(n=47) (n=46)

Mudanga na produtividade matemdtica 23,4(73,1) -23,7 (55,5) 46,1 0,001
Mudanga na precisdao matematica 0,8(8,2) -0,9 (11,5) 1,7 NS
Mudanga no tempo gasto (%) na atengdo a tarefa 5,2(14,4) -5,7 (15,6) 10,9 0,001

Mudanca na precisdo da tarefa “Go/No-Go” 1,3(12,9) -7,7 (14,8) 9,0 0,002
Reducdo na variabilidade do tempo de reagdo --28,4 (260,3) 136,1(179,3) -164,5 <0,001

Mudanca na precisdo da tarefa ANT 8,7 (12,9) 2,0(12,3) 6,7 0,009
Reducdo na variabilidade do tempo de reagdo -181,6 (347,1) 11,0 (184,8) -192,7 <0,001

MFD: Metilfenidato; DP: Desvio Padrio; NS:N&o Significante; ANT: “Child Attention Network Test”
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Tabela 7. Sintese dos resultados de seguranca do estudo conduzido por Ramtvedt et
al. (2014)

SEGURANCA
Andlises do grupo de criangas
Itens da escala SERS Média (DP) T(?ste de T?Ste de
Friedman Wilcoxon
PLA DEX MFD Valor p
DEX> PLA;
Insdnia 1,3(2,1) 3,2(3,3) 2,0(2,8) <0,01 MFD> PLA;
DEX>MFD
Diminuicdo do apetite ~ 1/4(,6) 2.4(2.5) 2.7(2.9) 0.02 MFD> PLA
Dor de estdmado 0,4(0,7) 0.4(1.0) 0.8(1.7) NS NS
Dor de cabeca 0,7(1,2) 0.5(1.2) 0.9(2.1) NS NS
Tontura 0,4(1,0) 0.4(0.8) 0.4(1.3) NS NS
N&useas 0,4(0,8) 0.7(1.4) 1.0(2.0) NS NS
Irritabilidade 2,8(2,3) 1.9(2.2) 2.2(2.6) NS NS
Tristeza 1,3(1,7) 1.0(1.8) 1.4(2.3) NS NS
Chora facil 1,4(2,0) 1,2(2,1) 2,3(3,0) NS NS
Ansiedade 0,6(1,1) 0.5(1.3) 1.0(2.4) NS NS
Pesadelos 0,3(0,7) 0.2(0.5) 0.2(0.8) NS NS
Ficar com o olhar
perdido ou sonhar 0,9(1,3) 0.8(1.5) 0.3(0.7) <0.01 MFD<PLA
acordado
Fala menos com 0,5(1,0) 0.4(0.7) 0,9(1.7) NS NS
outros
Desinterassado em 0,5(1,0) 0.5(1.2) 0.7(1.6) NS NS
outras pessoas
Tiques 0,4(1,0) 0.3(1.1) 0.4(1.3) NS NS
Sonoléncia 1,4(1,5) 1.2(2.0) 1.0(2.0) NS NS
Euforia/Feliz fora do 0,6(0,9) 1,2(2,1) 0,5(1,4) 0,02 NS
comum

Andlises individuais das criangas
Criangas com diferencas clinicas validas (escore26) - Escala de Efeitos Adversos de Barkley (SERS)

Escore total dos eventos adversos Estimulante associado com a
ID do particpante Cex e c||i),:if:are2§:re ?I:I!\I:-Ioria dos sintomas do
os estimulantes
3 9,0 0,0 MFD<DEX: 9,0 MFD
22 19,0 0,0 MFD<DEX: 19,0 MFD
28 9,0 3,0 MFD<DEX: 6,0 MFD
29 4,5 43,0 DEX<MFD: 38,5 MFD
33 0,0 30,5 DEX<MFD: 30,5 DEX
10 10,0 0,0 MFD<DEX: 10,0 DEX=MFD
21 7,5 0,0 MFD<DEX: 7,5 DEX=MFD

DP: Desvio Padrao; PLA: Placebo; DEX: Desxtroanfetamina; MFD: Metilfenidato; NS:N&o Significante.
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Tabela 8: Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do estudo conduzido por
Garg, Arun e Chavan (2014)

EFICACIA

Metilfenidato

Atomoxetina

Varidvel Diferenca* Valor p Diferenca* Valor p (In\t/:rlg:uZo)
(média; DP)  (Intragrupo) (média) (Intragrupo)

VADPRS

Total -26,69 (1,99) <0,001 -29,32 (15,49) <0,001 NS

Desatenc3o -10,00 (4,38) <0,001 -11,23 (4,93) <0,001 NS

Hiperatividade -9,23 (6,14) <0,001 -10,20 (7,30) <0,001 NS
CGI-S -2,04 (1,15) <0,001 -2,04 (1,37) <0,001 NS
VADTRS -17.26(10,12) <0,001 -14,10 (9,41) <0,001 NS

SEGURANCA

Evento Adverso Metilfer;:‘(;lao/:;) (n=32) AtomO)((z::i;j (n=36) Valor p
Dor de cabeca 4 (12,5) 2 (5,6) NS
Nausea 1(3,1) 1(2,8) NS
Vémito 1(3,1) 1(2,8) NS
Diminuicdo do apetite 14 (43,8) 12 (33,3) NS
Dor abdominal 3(9,4) 0(0) NS
Irritabilidade 2(6,3) 7 (19,4) NS
Fadiga 2(6,3) 1(2,8) NS
Sonoléncia 1(3,1) 6 (16,7) NS
Incontinéncia urinaria 1(3,1) 2 (5,6) NS
Tristeza 0(0) 1(2,8) NS
Rash 1(3,1) 0(0) NS
Hipersalivagao 1(3,1) 0(0) NS
Insbnia 1(3,1) 0(0) NS

VADPRS: Vanderbilt ADHD Diagnostic Parent Rating Scale; VADTRS: Vanderbilt ADHD Diagnostic Teacher

Rating Scale Proforma; CGI-S: Clinical Global Impressions Severity Scal; NS: Ndo Significante.
*Diferenga entre os escores da oitava semana de tratamento e os escores da linha de base.

Observagdo: Apesar de o estudo relatar que mais de 85% dos participantes obteve melhoria superior a
25% no escore de VADPRS em ambos os grupos, observou-se dados divergentes quanto ao efeito
benéfico, visto que trés (11,5%) pacientes no grupo do metilfenidato e cinco (20%) no grupo da
atomoxetina (P=0,465) tiveram melhora inferior a 25%, depois de 2 meses.
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Tabela 9: Sintese dos resultados de seguranca do estudo conduzido por Santisteban et

al. (2014)
SEGURANCA
DURACAO DO SONO
. TRS (min) IS (h:min) TS (h:min)
Medicamento (média;DP) (média; DP) (média; DP)

Placebo
Anfetamina
Dexmetilfenidato
Anfetamina/dexmetilfenidato*
10 mg
20 mg
25/30 mg

459,6 (73,6)
438,82 (67,2)
443,2 (66,9)

446,7 (63,58)
432,17 (64,6)
425,5 (61,5)

22:49 (00:12:19)
23:09 (00:11:05)
23:09 (00:11:19)

23:04 (00:10:40)
23:19 (00:12:21)
23:25 (00:11:17)

07:42 (00:15:36)
07:35 (00:10:40)
07:34 (00:10:04)

07:28 (00:09:54)
07:35 (00:10:46)
07:32 (00:11:09)

ANOVA - Duragdo do sono

Medicamento

Teste F(1,3¢) (valor p)

TRS IS TS
Anfetamina vs. dextrometilfenidato 0,416 (NS) 0,000 (NS) 0,004 (NS)
EFEITO DOSE-RESPOSTA
Redugdo na duragdo do sono*
ANOVA - Redugdo na duragdo do sono*
Teste F Valor p
F1,36=9,560 p<0,01
Post Hoc —Reducdo na durag¢do do sono*
Medicamento Min Max Média (min) Post Hoc
(DP)
Placebo vs. 20 mg -124,37 197,00 27,44 (55,13) p<0,05
Placebo vs. 25/30 mg -115,09 139,09 34,03 (51,79) p<0,05
10 mg vs. 25 ou 30 mg -25,13 90,66 21,14 (29,15) p<0,05
Atraso do IS*
Anova - Atraso do IS*
Teste F Valor p
F(1,36=7,005 p<0,05
Post Hoc — Atraso IS*
Medicamento Post Hoc
Placebo vs. 20 mg p<0,05
Placebo vs. 25/30 mg p<0,05
10 mg vs. 25 ou 30 mg p<0,05
ANOVA- Duragdo do sono**
Medicamento Teste F(1,36) (Valor p)
TRS IS TS

Anfetamina vs. dextrometilfenidato 2,183 (NS) 2,736 (NS) 0,636 (NS)

TRS: tempo real de sono; IS: inicio do sono; TS: término do sono; DP: desvio padrdao; ANF: sais de anfetamina de
liberagcdo prolongada; d-MFD: dexetilfenidato de liberacdo prolongada; Min: reducdo minima; Max: reducdo

maxima; NS:Nao Significante.

*Resultado combinado de ANF e d-MFD; **ANOVA referente ao efeito dose-resposta.
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Tabela 10: Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do estudo conduzido por
Wigel et al. (2014)

EFICACIA
SKAMP-TOTAL-COMPORTAMENTO ESCOLAR
- Quadrados minimos Valor p
Populagdo Placebo MFD-MLR Tratamento Sequéncia Periodo
Populagdo disponivel* 2,18 1,32 0,0001 NS NS
Populagdo IT 2,05 1,32 0,0005 NS NS
MEDIDAS ATENGAO, COMPORTAMENTO E DESEMPENHO EM MATEMATICA
Quadrados minimos Valor de p
Variavel (média)
Placebo MFD-MLR Tratamento Sequéncia Periodo
SKAMP
Atengdo 1,81 1,05 0,0001 NS NS
Comportamento 1,64 0,78 0,0008 NS NS
PERMP
PERMP-A 83,15 113,75 0,0054 NS NS
PERMP-B 73,19 109,13 0,0006 NS NS
ADHD-RS-IV
Total 17,64 10,27 0,0019 NA NA
Desatencgao 8,42 4,20 0,0003 NA NA
Hiperatividade/Impulsividade 9,22 6,08 0,0391 NA NA
SEGURANCA
L Fase duplo cego
Fase de otimizagdo
Evento adverso (n=26)(%) Placebo MFD-MLR
(n=22)(%) (n=21)(%)
Dor abdominal 3 (11,5) 1(4,5) 2(9,5)
Vomito 3(11,5) 0(0) 1(4,8)
Pirexia 4 (15,4) 0(0) 2(9,5)
Gripe 2(7,7) 0(0) 0(0)
Otite média 3(11,5) 0(0) 0(0)
Infeccdo do trato repiratdrio 2(7,7) 0(0) 0(0)
Rinite 2(7,7) 1(4,5) 1(4,8)
Sinusite 2(7,7) 0(0) 0(0)
Diminuicdo do apetite 6(23,1) 0(0) 0(0)
Dor de cabeca 6(23,1) 0(0) 3(14,3)
InsOnia 8(30,8) 1(4,5) 0(0)
Sonoléncia 2(7,7) 0(0) 0(0)
Estresse emocional 2(7,7) 0(0) 1(4,8)
Irritabilidade 5(19,2) 1(4,5) 0(0)
Mudangade humor 2(7,7) 0(0) 0(0)
Tosse 4 (15,4) 0(0) 0(0)
Congestdo nasal 3(11,5) 0(0) 0(0)
Rinorréia 3(11,5) 0(0) 0(0)
Rash 2(7,7) 0(0) 1(4,8)

*Populagdo final apds perdas; MFD-MLR: Metilfenidato de formulagdo multicamadas de liberagdo prolongada; SKAMP: teste de
Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, and Pelham (teste para avaliagdo do comportamento escolar); SKAMP-total: escore total do
teste de SKAMP; IT: intencdo de tratar; PERMP: Test Permanent Product Measure of Performance; PERMP-A: nimero de
tentativas de resolugdo dos problemas de matematica do teste de PERMP; PERMP-C: nimero de problemas de matematica do
teste PERMP respondidos corretamente; ADHD-RS-IV: ADHD Rating Scale, Version 4 (avalia sintomas principais do TDAH); NS:
N&o Significante; NA; Ndo se Aplica.
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Tabela 11: Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do estudo conduzido por

Bédard et al. (2015)

EFICACIA
Variaveis Teste Fuor" Valor p . .Post Hoc - Valor p .
Metilfenidato Atomoxetina
Erros de Coomissdo NS NS
Medicamento 0,001 NS - -
Tempo 2,28 NS - -
Medicamento vs.Tempo 0,04 NS _ -
Erros de Omissdo 0,001 NS
Medicamento 0,78 NS - -
Tempo 6,47 0,01 - -
Medicamento vs.Tempo 4,61 0,03 _ _
Tempo de Reacgdo (TR) Significativo** NS
Medicamento 0,015 NS - -
Tempo 4,90 0,03 - -
Medicamento vs.Tempo 4,92 0,03 _ -
Variabilidade do TR Significativo** NS
Medicamento 4,95 0,03 - -
Tempo 20,07 <0,001 - -
Medicamento vs.Tempo 11,79 0,001 - -

*Resultado do teste ANOVA; **Valor p ausente; TR: Tempo de Reagdo; NS: Nao significante.
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7.2.3 Estudos Econdmicos

Foram selecionados sete estudos econémicos, sendo que quatro consideraram o
metilfenidato custo-efetivo (GILMORE; MILNE, 2001; DONNELLY et al., 2004; NARAYAN
e HAY, 2004; FABER et al., 2008) e trés compararam a atomoxetina as terapias em uso,
sendo que a atomoxetina foi considerada custo-efetiva em relacdo aos estimulantes,
como o metilfenidato (COTTRELL et al., 2008; HONG; DILLA; ARELLANO, 2009; PRASAD
et al.,, 2009). Os resultados de custo-efetividade foram resumidos na Tabela 12. No
Brasil, a OMS considera que a alternativa é custo-efetiva até 3 PIB per capita (WHO,

2015).

No estudo de Gilmore e Milne (2001), os dados de revisdo de literatura foram
utilizados para estimar a qualidade de vida dos pacientes antes e depois do
tratamento. Essas estimativas foram modeladas utilizando o Index of Health Related
Quality of Life (IHRQL), e as mudangas na qualidade de vida foram obtidas pelas
diferencas entre o pré-tratamento (0,884) e o pods-tratamento (0,970), com uma
melhoria na qualidade de vida de 0,086 por pessoa ao longo de um ano. No calculo do
nimero de Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (QALYs) ganhos, foram
consideradas as seguintes premissas: os beneficios observados entre 4 e 6 meses irdo
persistir por um ano, o fornecimento continuo do medicamento, 6% descontinuardo o
tratamento devido aos efeitos adversos e a taxa média de resposta nos que
continuardo serd de 70%. O QALYs estimado por 100 criangas tratadas durante um ano
foi de 94,06 para o metilfenidato e 88,4 com o placebo, sendo de 5,66 QALYs ganhos
no tratamento. Os custos diretos foram: servicos de saude incluidos na andlise que
foram no inicio do tratamento, cinco acompanhamentos ambulatoriais no primeiro
ano de tratamento, terapia medicamentosa, e daqueles que ndo responderam ao
tratamento e terminaram num tempo médio de 6 semanas. Considerou-se a dose
média 25 a 30mg para uma crianca de 9 anos (28 e 29kg), conforme os ECR publicados
e a consulta aos cinco especialistas psiquiatricos infantis que foram entrevistados.
Nessas condicdes, o custo total do tratamento de 100 criancas durante o periodo de
um ano foi de £51.930. Foram realizadas analises de sensibilidade considerando
variacoes nas melhorias de qualidade de vida, taxas de resposta e niveis de custo. No

cendrio mais provavel, com uma taxa de abandono de 6%, a média de custo por QALY
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ganho seria de £9.177 com um intervalo entre £5.965 a £14.233. Nos outros cendrios,
esse ganho variou de £5.782 (cendrio mais otimista) a £29.049 (cendrio mais
pessimista). Os autores ressaltam que o IHRQL ndo é uma ferramenta sensivel para
medir os tipos de deficiéncias que sdo encontradas nessa doenga, como as mais
moderadas e severas. Ao se considerar um alto nivel de deficiéncia, o custo por QALY
diminui para £7.446 e ficou entre £4.840 e £11.267. Os autores consideraram que o
tratamento em curto prazo de criancas com hiperatividade com metilfenidato é efetivo

e custo-efetivo.

Na revisdo de Donnelly et al. (2004), a eficdcia foi traduzida para uma mudanca nos
anos vividos sem incapacidade por meio do peso da incapacidade, disability weight
(DW). As redugdes de DW foram 0,039 (0,010; 0,051) com DEX e 0,038 (0,031; 0,042)
com metilfenidato. A taxa de adesdo variou de 56 a 81%. Para avaliar a incerteza
quanto aos custos, beneficios e relagdes de custo-utilidade, utilizou-se uma simulagao
de Monte Carlo com 2000 interagdes. Os valores medianos foram calculados devido ao
fato de que os resultados ndo sdo normalmente distribuidos e os intervalos de
confianca (IC) de 95% foram derivados de 2,5 e 97,5 percentuais. Todos os custos
foram determinados em comparagao com a pratica clinica atual a época. Os custos
estimados do governo (em milh&es) foram A$2.8 (IC 95%: 0.9; 5,0) com dexanfetamina
AS0.93 (IC 95%: -0.86; 3.2) com metilfenidato. Os custos estimados para os pacientes
(em milhdes) foram de AS1.0 (IC 95%: -2.1; 0.13) com dexanfetamina e A$6.2 (IC 95%:
3,2; 10) com o metilfenidato. Sendo assim, os custos totais na pratica clinica foram
AS1.7 (IC 95%: -1.0; 4.7) com dexanfetamina e AS 7.0 (IC 95%: 3.3; 12.5) com o
metilfenidato. Os autores utilizaram como desfecho de custo-efetividade os anos de
vida ajustados por incapacidade (Disability Adjusted Life Year — DALY). Foi
demonstrado que tanto a dexanfetamina quanto o metilfenidato seriam custo-
efetivos, pois o custo incremental obtido por pacientes que nunca usaram
estimulantes e que buscaram tratamento na rede publica australiana foi de AS4.100 e
AS$15.000, respectivamente, por DALY salvo e o limiar é de A$50.000 DALY salvo.

Entretanto, a dexanfetamina seria uma escolha mais custo-efetiva que o metilfenidato.
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Na revisdo ndo sistematica de Narayan e Hay (2004), os percentuais de eficacia dos
estudos avaliados foram de aproximadamente 78% para o metilfenidato e para a os
sais de anfetamina e dexanfetamina, sendo que a taxa de resposta foi de
aproximadamente 82%. Quanto aos efeitos adversos, os eventos mais significantes
foram a perda de apetite e do sono, que foram incluidos na andlise como redugao do
utility do tratamento. Os custos diretos foram aqueles com o sistema de saude, tais
como medicamentos, consultas ambulatoriais e exames laboratoriais, e aqueles da
escola (pesquisa nos distritos escolares), como a presenca de enfermeiras para
ministragdo do medicamento na escola e atividades relacionadas ao medicamento
como o inventario e contato com os pais das criangas com TDAH. Em um ano, os custos
para cada intervencdo foram de US$3.053 para o metilfenidato, US$3.000 para os sais
de anfetamina e dexanfetamina e de US$994 para nenhum tratamento. O custo
incremental dos sais de anfetamina e dexanfetamina vs. nenhum tratamaneto foi de
USS 2.007. Os beneficios por paciente para cada intervengdo avaliada foi de: 0,838
QALYs para o metilfenidato, 0,889 QALYs para os sais de anfetamina e dexanfetamina
e 0,798 para nenhum tratamento. A andlise de sensibilidade demonstrou que a
dominancia dos sais de anfetamina e dexanfetamina sobre o metilfenidato foi robusta
as mudancgas de custo, mas sensivel nas taxas de resposta e adesdo dos dois
medicamentos. O tratamento tanto com metilfenidato quanto com sais de anfetamina
e dexanfetamina foram igualmente custo-efetivos em comparagdo com nenhum
tratamento. Os sais de anfetamina e dexanfetamina foram mais custo-efetivos que o

metilfenidato.

Faber et al. (2008) observaram que o RCEI ao introduzir o metilfenidato-OROS para os
pacientes que tiveram resposta subdtima ao utilizar o metilfenidato de liberagao
imediata foi de €2.004, que ficou abaixo dos valores limites (€ 20.000 a 30.000) e foi
considerado custo-efetivo. Os custos esperados em 10 anos foram de € 15.739 com o
uso do metilfenidato de liberacdo imediata e de €16.015 com o metilfenidtato-OROS.
Os QALYs foram 7,66 com o metilfenidato de liberacdo imediata e de e 7,79 com o
metilfenidato-OROS. Na andlise de sensibilidade, no pior cendrio (mais favoravel ao
metilfenidato de liberacdo imediata) o custo incremental por QALY ganho foi de

€38.363. No melhor cenario, o metilfenidato-OROS foi, a0 mesmo tempo, o mais
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barato e mais efetivo do que o metilfenidato de liberacdo imediata. A andlise de
sensibilidade demonstrou que para periodos menores que 10 anos ha melhoria no
custo-efetividade do metilfendiato-OROS. Os autores concluiram que o metilfenidato-
OROS é uma alternativa custo-efetiva ao metilfenidato de liberacao imediata para
jovens com TDAH em que o tratamento com metilfenidato de liberagao imediata nao
foi ideal. O estudo foi financiado pela industria farmacéutica que produz o

metilfenidato-OROS.

No estudo de custo-utilidade conduzido por Cottrell et al. (2008), uma dose média
diaria de 1,1 cdpsula de atomoxetina foi comparada com 25,46 mg diarios de
metilfenidato de liberagdo imediata ou 32,75 mg diarios de metilfenidato de liberagao
prolongada e 13,11 mg diarios de dexanfetamina. Nesse estudo, independentemente
da populagdo simulada, o custo por paciente com o uso do metilfenidato foi menor
comparado a atomoxetina, entretanto, o QALYs por paciente foi menor comparado ao
algoritmo da atomoxetina. Os autores observaram que o custo adicional por QALY
ganho com a atomoxetina para pacientes que nunca utilizaram estimulantes foi de
£15.224 em comparacdo com o metilfenidato de liberacdo imediata e £13.241
comparado ao metilfenidato de liberacdo prolongada. Na populacdo em que os
estimulantes falharam (falta de eficacia do metilfenidato), a RCEIl foi de £14.945 em
comparagao com a dexanfetamina. Naquela populagdao em que os estimulantes foram
eficazes, mas o uso dos estimulantes foi suspenso, o RCEI foi de £15.878 em relagdo ao
metilfenidato de liberacdo imediata e de £14.169 em comparacdo ao metilfenidato de
liberagdo prolongada. Na populagdao em que os estimulantes eram contraindicados, o
RCEI da atomoxetina foi de £11.523 em comparacdo a nenhum tratamento e naquela
populacdo exposta aos estimulantes, mas em que eles eram contraindicados, o RCEI foi
de £12.370 em comparagdao a nenhum tratamento. As analises de sensibilidade
concordam com os resultados e foram robustas, e os autores concluiram que a

atomoxetina é custo-efetiva.

No estudo de Hong et al. (2009), a atomoxetina apresentou custos mais elevados e
maior QALYs que o metilfenidato tanto de liberagdo imediata quanto de liberagao

prolongada. Em pacientes que nunca utilizaram estimulantes e sem contraindica¢des
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para o0 uso, a atomoxetina apresentou 0,930 QALYs em comparagao com o
metilfenidato de liberacdo imediata (0,910 QALYs) e 0,933 QALYs em comparagdao com
o metilfenidato de liberacao prolongada (0,920 QALYs). Os custos da atomoxetina por
paciente foram maiores do que os custos por paciente tanto do metilfenidato de
liberagao imediata quanto de liberagao prolongada. O RCEl da atomoxetina foi de
€34.308 por QALY comparado ao metilfenidato de liberacdo imediata e de €24.310 por
QALY comparado ao metilfenidato de liberagao prolongada. A andlise de sensibilidade
mostrou que os resultados foram mais sensiveis aos valores dos utilities. Se as
diferengas nos valores dos utilities entre as intervengdes fossem reduzidos em até
50%, a atomoxetina continuaria custo-efetiva. Se a redugdo das diferengas fosse em
100%, eliminando os valores dos utilities, o custo incremental por QALY da
atomoxetina subiria substancialmente. Os autores concluem que a atomoxetina é

custo-efetiva em relacdo ao metilfenidato.

Prasad et al. (2009) observaram que a atomoxetina apresentou maiores custos e
QALYs do que o metilfenidato de liberagao imediata e prolongada, mas os custos nao
foram apresentados. Os autores afirmam que uma tecnologia que apresenta RCEI
abaixo de £20.000 s3ao normalmente bem recomendadas no Reino Unido. A
atomoxetina apresentou RCEl's abaixo desse valor em todos os modelos de
populacdes e comparadores utilizados, sendo que o menor RCEl em comparagdo com
o metilfenidato foi de £13.241 em popula¢des que nunca utilizaram estimulantes para
o tratamento do TDAH, e o maior RCEI foi de £15.878 em pessoas que ja utilizaram o
metilfenidato, mas que querem descontinuar o uso. Os autores concluem que a
atomoxetina é custo-efetiva e que pode ter vantagens sobre os medicamentos

estimulantes, como beneficios na qualidade de vida.
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Estudo de Tecnologias Dados de efetividade
custo- . . Resultados
I avaliadas e Custos considerados
efetividade
Gilmore et MFD-LI Pais: Reino Unido MEFD vs. Placebo
al., 2001 Moeda:Libras (1997)
~ Taxa de QALY
Populagdo-alvo: L
Criancas (6 a 12 anos) resposta Custos e beneficios no tratamento
com TDAH — — —
Perspectiva: Sistema MFD vs. Cenario Cenario Cenario
de Satde ) Placebo: favorével desfavoravel mais
Desfechos: taxa 60 a 65% (sem (comportamento realista
absoluta d.e resposta desisténcia): melhora com o (70% taxa
do MED. e taxa de Absoluta: £5,782 tempo e 10% de de
respostz; em 70% desisténcia): resposta):
comparagao com o £29,049 f£95197675
placebo em estudos £14' 533 a
de curto, médio ou 233)
longo prazos; custo
por QALY do uso do
MFD
Donnelly et DEX Pais: Australia MED vs. DEX
al., 2004 MFD-LI Moeda:Délares S
australianos (2000) RCEI MFD RCEI DEX
Populagdo-alvo:
Criancas e AS$15000/DALY AS4100/DALY
adolescentes
(4-17 anos) com TDAH  1C95%: IC 95%:
Perspectiva:  Sistema AS$9100-22 000 Negativo-A$14 000
de Saude
Desfechos: custos com
tratamento com MFD
e custos com
tratamento com DEX
Narayan et MFD Pais: Estados Unidos MFD vs. DEX/ANF vs.Nenhum tratamento (NT)
al., 2004 ANF/DEX Moeda:Ddlares

americanos (2003)
Populagdo-alvo:
Criangas (9 anos) com
TDAH
Perspectiva:Sociedade
Desfechos: custos do
metilfenidato,

dexanfetamina e
nenhum tratamento
considerando os
custos diretos com

cuidados em saude e
da escola

USS/QALY MFD
USS$3,642

USS/QALY DEX/ANF
USS$3,374

USS/QALY NT
USS$1,245

RCEI DEX/ANF vs.Nenhum tratamento

USS$ 21,957/QALY




75

Tabela 12. Descricdo geral dos estudos farmacoeconémicos incluidos (continua).

Estudo de

Tecnologias Dados de efetividade
custo- i . Resultados
I avaliadas e Custos considerados
efetividade
Faber et al., MFD-LI Pais: Holanda MFD OROS vs. MFD-LI
2008 MFD-OROS Moeda: Euros (2005)
Populagdo-alvo: Custos Totais QALYs
Criangas e
adolescentes (8 a 18 MFD-OROS MFD-OROS
anos) com TDAH e €16015 7,79
resposta parcial ao
MED-LI MED-LI MFD-LI
Perspectiva:Sociedade €15 739 7,66
Desfecho: custos com
medicamentos,
consultas,
intervengdes no
tratamento e custos
adicionais
Cottrell et ATX Pais: Reino Unido Populagdo/ Diferenca de Custo incremental
al., 2008 MFD-LP Moeda: Libras Tecnologias custo por por QALY ganho
MFD-LI Populagdo-alvo: avaliadas paciente
DEX Crlangas. . sPOP I: ATX vs. MFD- £408.34 £15,224
Perspectiva: Sistema LI
de Saude POP I: ATX vs. MFD-
Desfecho: QALY e RCEl P £265.71 £13,241
por QALY ganho POP II: ATX vs. DEX £448.78 £14.945
POP Ill: ATX vs. MFD-  £373.79 £15.878
LI
POP Ill: ATX vs. MFD-  £256.13 £14.169
LP
POP | (contra- £480.94 £11.523
indicado aos EST):
ATX vs.
Nenhum MED
POP IV (J4 usaram £395.98 £12.370
EST):
ATX vs.
Nenhum MED
Hong et al., ATX Pais: Espanha Populagdo Custo por QALYs RCEI
2009 MFD-LI Moeda:Euros (2004) paciente -  por por
MFD-LP Populagdo-alvo: ATX paciente - QALY
Criangas ATX ganho
Perspectiva:  Sistema POP | (sem €1.047 0.930 €34.308
de Saude contraindicagdes aos
Desfecho: QALYs e EST): ATX vs. MFD-LI
RCEI por QALY POP | (sem €1.208 0.933 €24.310
contraindicagdes aos
EST): ATX vs. MFD-LP
POP 1l (sem €919 0.919 €23.820
contraindicagdes aos
EST):
ATX vs.
Nenhum MED
POP | (contra- €969 0.922 €23.232
indicado aos EST):
ATX vs.

Nenhum MED




76

Tabela 12. Descricdo geral dos estudos farmacoeconémicos incluidos (conclusdo).

Prasad
al., 2009

et

ATX
MEFD-LP
MEFD-LI
DEX-LI

Pais: Reino Unido
Moeda: Libras
Populagdo-alvo:
Criangas
Perspectiva:
de Saude
Desfecho: RCEI
QALY

Sistema

Populagao Comparadores RCEI por QALY
POP | ATX vs.MFD-LI £15.224

POP I ATX vs. MFD-LP £13.241

POP Il ATX vs. DEX £14.945

POP llI ATX vs. MFD-LI £15.878

POP 1lI ATX vs. MFD-LP £14.169

POP IV (nunca ATX Vs. sem £11.523
usaram EST) tratamento

POP IV (ja usaram ATX Vs. sem £12.370

EST) tratamento

MFD: Metilfenidato; DEX: Dexanfetamina; ANF: Anfetamina; LI: Liberacdo Imediata; LP: Liberacdo de Agdo
Prolongada; OROS; Sistema Oral de Liberagdo Osmética; MED: medicamento; EST: medicamentos estimulantes; POP
I: pacientes que nunca utilizaram medicamentos estimulantes; POP II: pacientes que falharam com o uso dos
medicamentos estimulantes; POP lIl: pacientes que utilizaram medicamentos estimulantes e irdo descontinuar o
uso; POP IV: pacientes contra-indicados ao uso de medicamentos estimulantes; QALY: Anos de Vida Ajustados por
Qualidade; DALY: Anos de Vida Perdidos Ajustados por Incapacidade; RCEIl: Razdo de Custo-Efetividade Incremental.
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8. AVALIAGOES DE TECNOLOGIAS DE SAUDE

Foram encontrados cinco estudos de avaliacao de tecnologias de saude envolvendo o
metilfenidato, sendo um estudo em cada uma das seguintes agéncias: NICE, CADTH,
REBRATS, AHRQ e NIHR. A avaliagdo do AHRQ (1999) nao foi incluida pois ja estava
desatualizada. Em todas as avaliacdes incluidas houve indicacdo do metilfenidato para

TDAH em condigdes clinicas especificas da doenga.

O guia de orientacdo em tecnologia n? 98 (2006) — Metilfenidato, atomoxetina e
dexanfetamina para o TDAH em criangas e adolescentes - da NICE recomenda o uso do
metilfenidato, da atomoxetina e da dexanfetamina como opg¢des no tratamento de
criancas e adolescentes com TDAH, nas situacdes em que o tratamento farmacolégico
é considerado apropriado. O Comité responsavel pela elabora¢do do guia considerou
as evidéncias disponiveis em relacdo a eficacia clinica desses medicamentos e concluiu
que eles sdao eficazes no controle dos sintomas do TDAH quando comparado ao nao-
tratamento. Ao se considerar os diferentes farmacos e apresenta¢cGes farmacéuticas
dos medicamentos, o Comité encontrou poucas diferencas de eficacia e nao
considerou um medicamento superior ao outro nas evidéncias disponiveis. O guia
pondera que cada medicamento esta associado com diferentes contraindica¢des e
precaucdes de uso, o que influencia na selecio da terapia apropriada para cada
individuo. Em relacdo as evidéncias de custo-efetividade, o Comité considerou que
todos os trés medicamentos foram custo-efetivos em relagdo ao ndo tratamento. No
entanto, o Comité ressalta que um medicamento pode ser mais custo efetivo do que o
outro quando consideradas as especificidades de cada paciente. Esse comité também
observou que a dexanfetamina tem um maior potencial de abuso e de uso indevido
em relacdo aos outros medicamentos. Por isso, eles recomendaram que o
medicamento ndo deve ser utilizado como um farmaco de primeira linha para a
maioria das criancas ou adolescentes com TDAH. O Guia de orientacdao recomenda que
a escolha do medicamento para o tratamento farmacoldgico do TDAH deve considerar
diversos fatores, tais como as preferéncias do paciente, efeitos adversos dos

medicamentos, e o perfil de comorbidades (NICE, 2006).
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A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) realizou um sumario
de evidéncias para o tratamento do TDAH, o qual inclui nove protocolos clinicos de
diversos paises. Esse sumario conclui que as recomendacdes disponiveis suportam a
utilizacdo de medicamentos estimulantes como primeira linha de tratamento para
criangas e adolescentes com TDAH severo. A Agéncia pondera que atomoxetina é uma
alternativa geralmente considerada como terceira linha, depois do metilfenidato e da
anfetamina, exceto na presenca de certas comorbidades. Esse sumdrio salienta que a
escolha entre as formulacbes de curta e longa acdo deve levar em consideragdo o
perfil de sintomas, sendo que as formula¢des de longa acdo sdo tdo efetivas quanto as

formulagGes de curta agdo (CADTH, 2011).

O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (BRATS) n? 23 (2014)
recomenda o uso do metilfenidato em casos estritamente necessarios, devendo-se
avaliar a concomitancia do uso desse medicamento com o tratamento psicolégico ou
comportamental. O BRATS informou que as evidéncias disponiveis atualmente para a
utilizacdo do metilfenidato no tratamento de criancas e adolescentes com TDAH, tanto
em relacdo a eficacia quanto em relacdo a seguranca, geralmente possuem baixa
qualidade metodoldgica, curto periodo de seguimento dos pacientes e pouca
capacidade de generalizagdo. Esse boletim salientou que estudos que avaliam a
eficicia do metilfenidato tém resultados heterogéneos e que geralmente nao
demonstram beneficios clinicos superiores em relacdo as outras alternativas
terapéuticas ou as diferentes doses e apresentacGes farmacéuticas do metilfenidato
(BRATS, 2014). Entre os eventos adversos mais comuns encontrados nos estudos
incluidos pelo BRATS estavam: supressdo do apetite, aumento do estado de vigilia e de
euforia, insdnia, cefaleia, dor de estdbmago e tonturas. O Boletim pondera o balanco

entre o beneficio e o risco na utilizacdo desse medicamento (BRATS, 2014).
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9. RECOMENDAGOES

O metilfenidato tem importante papel no manejo do Transtorno do Déficit de Atengao
e Hiperatividade (TDAH), associado as abordagens psicoldgicas, sociais e educacionais,
ndo sendo indicado para criancas com idade inferior a seis anos ou naquelas cujos os
sintomas sejam secundarios a fatores ambientais ou a disturbios psiquiatricos
primarios. Apesar de os mecanismos n3ao serem completamente estabelecidos, o
medicamento tem ac¢dao estimulante sobre o Sistema Nervoso Central e promove

melhora dos sintomas relacionados ao TDAH.

Os estudos de eficacia incluidos para a avaliacdo deste Parecer Técnico-Cientifico
apresentaram evidéncias de baixa qualidade, sendo que todos eles contribuiram para
uma recomendagao fraca a favor do metilfenidato. Tanto as revisGes sistematicas de
eficacia quanto os ensaios clinicos avaliados demonstraram um beneficio da utilizagao
do metilfenidato no tratamento farmacoldgico do TDAH para a maior parte dos
desfechos avaliados, exceto para o desempenho escolar analisado pela revisdo

sistematica de Van Der Oord, et al. (2008).

O metilfenidato foi eficaz na reducdo dos principais sintomas do TDAH (desatencao,
impulsividade e hiperatividade), que sao desfechos criticos e clinicamente relevantes
desse transtorno, quando comparado ao placebo, ao pré-tratamento e a outros
medicamentos, nas diferentes doses e apresentacbes farmacéuticas avaliadas.
Somente um estudo avaliou a eficacia do metilfenidato em relagdo a anfetamina,
demonstrando eficacia ligeiramente superior para a anfetamina. A maior parte dos
estudos incluidos acompanhou os participantes por um curto periodo de tempo,
dificultando a avaliacdo do metilfenidato quanto a sua eficacia em longo prazo. Essa
questdo é critica, visto que o TDAH é uma doenga crénica e, geralmente, requer um

tratamento prolongado.

Apesar do metilfenidato ser estudado hda muitos anos, existem lacunas quanto a
avaliagdo da seguranga desse medicamento na faixa etaria avaliada neste Parecer,

visto que foram encontrados poucos estudos que avaliaram a seguranga desse
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medicamento e que todos eles apresentaram baixa qualidade de evidéncia. Duas
revisGes sistematicas fizeram uma avaliacdo da seguranca desse medicamento, sendo
que uma delas apresentou apenas uma andlise descritiva dos eventos adversos,
utilizando a diferenca de risco, e a outra ndo encontrou dados suficientes dentre os
estudos que ela incluiu, o que tornou a sua avaliacdo inconclusiva. Entre os seis
ensaios clinicos incluidos, quatro avaliaram as reacfes adversas do metilfenidato,
sendo as mais comumente relatas a insbnia e a perda de apetite. Dois estudos
relataram perfis de seguranca ja conhecidos com o uso do metilfenidato, sendo que
um estudo apresentou taxas de ocorréncia de efeitos adversos similares entre o
metilfenidato e a atomoxetina. Ainda em relacao a seguranca, um estudo foi favordvel
ao metilfenidato, com minimizacdo maior dos eventos adversos com o uso do
medicamento em comparag¢do com a anfetamina, e o outro estudo ndo apresentou
perfil de seguranca favoravel ao metilfenidato e nem a anfetamina, com reflexos

importantes do uso do medicamento na reducdo da duracdo do sono.

Visto que ha curto periodo de seguimento dos participantes nos estudos e que poucos
avaliaram o perfil de seguranca do metilfenidato em criancas de 6 a 12 anos de idade,
a frequéncia de eventos adversos pode ser maior do que aquela encontrada e isso
pode influenciar tanto a qualidade de vida quanto o desenvolvimento social dessas
criancgas, com prejuizos no aprendizado e na cognicdo. Assim, conhecer os beneficios e
o perfil de seguranca do metilfenidato é importante na tomada de decisdo quanto ao

inicio do tratamento com esse @ medicamento.

Todas as avaliagbes econdmicas incluidas foram realizadas em outros paises e o
metilfenidato foi considerado custo-efetivo em quatro estudos avaliados. A tecnologia
foi a mais custo-efetiva em dois estudos: um relacionado ao placebo e em outro que
houve comparacdo do metilfenidato-OROS com o metilfenidato de liberacdo imediata.
Em trés estudos que avaliaram a atomoxetina em comparagdo com o metilfenidato,
tanto liberacdo imediata quanto o de liberacdo prolongada, apresentou custos
menores para os pacientes, porém a atomoxetina foi considerada mais custo-efetiva.
Esses achados demonstram que o metilfenidato é uma alternativa custo-efetiva ao

tratamento do TDAH em criangas, contudo sdo necessdrios estudos econémicos no
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Brasil para determinar o custo-efetividade do medicamento no pais, considerando-se

as caracteristicas sociais e economicas do sistema de saude brasileiro.

AvaliacGes de tecnologias conduzidas por agéncias do Canada e Reino Unido
recomendaram a utilizagdo do metilfenidado no tratamento do TDAH grave em
criancas e adolescentes e em situacbes em que a farmacoterapia é necessaria. O
boletim do Brats recomendou a utilizagdo do medicamento em casos estritamente

necessarios, apos a avaliacdo do risco-beneficio da utilizacdo desse farmaco.

Portanto, apesar dos estudos analisados demonstrarem beneficios na utilizacdo do
metilfenidato para o tratamento do TDAH em criancas, as suas evidéncias foram de
baixa a muito baixa qualidade, o que ndao permite concluir de forma robusta sobre a
eficacia e a seguranca do uso do metilfenidato em criancas. Além disso, é importante
ressaltar que parte considerdvel dos estudos avaliados possuiram algum tipo de
relacionamento com as industrias farmacéuticas produtoras dos medicamentos
utilizados no tratamento desse transtorno, o que pode tender a resultados favordveis
ao medicamento. Sendo assim, recomenda-se fracamente a favor do uso dessa

tecnologia no tratamento do TDAH em criangas de 6 a 12 anos de idade.
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ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a forga da evidéncia segundo o sistema GRADE
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Dominio | Descri¢do | Pontuagao
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomizagdo e/ou | Se houver
falta de sigilo da lista de randomizagdo; limitagdes, o

Limitagbes  dos

estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de satide e/ou
avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

e Anadlise ndo segue o principio de intengdo de tratar;

e  Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

Consisténcia dos

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito
(heterogeneidade ou variabilidade nos resultados);

Se os resultados
forem

resultados e  Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes | consistentes,
de identificar uma plausivel explicacdo. somar 1
e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se a evidéncia
Evidéncia respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por | for direta, somar

direta/indireta

diferengas na populagdo, nas intervengdes, comparagdes ou
desfechos.

1

Ha imprecisdo quando:
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de

Se os resultados
forem precisos,

Precisdo confianga sdo largos; somar 1
e O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des (efeito
e ndo efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publicagdo sdo: Se ausente, ou
Viés de e Grafico de funil (funnel plot) e sua anadlise visual ou através de | provavelmente
publicagdo teste estatistico; ausente, somar
e  Realizacdo de buscas mais completas e exaustivas. 1

Forga da recomendacgao

Balango entre | Quanto maior a diferenga entre os efeitos desejdveis e indesejaveis, maior a probabilidade de
beneficios e | que uma forte recomendagdo seja justificada. Quanto mais estreito o gradiente, maior a
maleficios probabilidade de que uma recomendacao fraca seja garantida.

Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendagao seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto maior a

preferéncias

seja feita.

incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma recomendagdo fraca

Custos

recomendagao seja justificada.

Quanto maior os custos de uma intervencdo menor a probabilidade de que uma forte

Representacao da qualidade da evidéncia e forga da recomendagao

Qualidade da evidéncia Forga da recomendacgao

Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™ | 1
Moderada qualidade +++ B | Forte contra a tecnologia |1
Baixa qualidade ++ C | Fracaafavor datecnologia | 1N? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia ? 2




