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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Metilfenidato

Indica¢do: Tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)
em criangas e adolescentes.

Caracterizacdo da tecnologia: O metilfenidato € um estimulante do sistema nervoso
central, com efeitos mais proeminentes na atividade mental do que na atividade
motora. O modo de a¢do n3o é completamente conhecido, mas uma acdo-chave
parece ser a inibicdo do transporte de dopamina. E indicado como parte de um
programa amplo de tratamento do TDAH, que pode incluir medidas psicolégicas,
educacionais e sociais. Seu uso é indicado em adultos e criancas acima de 6 anos de
idade. No Brasil o farmaco é comercializado com os nhomes Concerta, Ritalina e Ritalina
LA. O tratamento com formulagdes de liberagao imediata de metilfenidato deve ser
iniciado com uma dose de 5 mg, uma ou duas vezes por dia, e aumentada, se
necessario, até um maximo de 60 mg por dia. As reacdes mais comuns ao uso da
ritalina sdo nervosismo, dificuldade para dormir e perda do apetite.

Pergunta: A pergunta da investigagdo foi formulada com base no método “PICO”: O
metilfenidato é eficaz e seguro para o tratamento de criancas e adolescentes
portadores de TDAH?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Para a realizagao deste PTC utilizamos como
referéncia as diretrizes metodoldgicas propostas pelo Ministério da Saude. Iniciou-se
busca bibliografica em dezembro de 2012 na base de dados Center for Reviews and
Dissemination (CRD), com a finalidade de identificar informes de Avaliacdo de
Tecnologias de Saude. De 54 registros, trés foram selecionados para analise (King et al,
2006; NICE, 2009 e Charach et al, 2011).

Apds analise destes documentos realizou-se busca por ensaios clinicos randomizados
nas bases PUBMED e EMBASE, publicados de 1 de junho de 2010 a 22 de fevereiro de
2013, uma vez que na revisdo de Charach et al foram incluidos estudos publicados até
31 de maio de 2010. De 61 artigos identificados no PUBMED e 53 no EMBASE, nenhum
foi selecionado para andlise por ndao atender aos pardmetros definidos no “PICO”, ou
seja, os estudos identificados realizavam comparagdes entre diferentes drogas ou
drogas com diferentes formulagdes para o tratamento do TDAH, fugindo ao escopo
deste PTC.

Desta forma, foram analisados um informe de ATS e duas revisdes sistematicas quanto
a eficacia e seguranca do metilfenidato para criancas e adolescentes com TDAH.
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Resumo dos resultados dos estudos selecionados: As evidéncias apontam que o
metilfenidato deve ser indicado para criancas com TDAH acima de 6 anos, sendo as
terapias comportamentais o tratamento de primeira escolha até essa idade; acima de
6 anos o metilfenidato seria a primeira escolha para o tratamento, devendo-se

considerar a indicacdo de terapias comportamentais associadas, especialmente para
criangas até os doze anos.

Recomendagbes: Tendo em vista o crescente uso do metilfenidato e as lacunas
apontadas nos diferentes estudos, recomenda-se que a indicacdo do tratamento com
metilfenidato leve em consideracdo: critérios diagndsticos claramente explicitados, a
faixa etdria do paciente, a indicacdo exclusiva ou concomitante de terapias
comportamentais (a depender da faixa etaria) e dosagens do medicamento adequadas
aos subtipos de TDAH, visando a reducdo de efeitos adversos. Recomenda-se ainda a
realizacdo de estudos sobre diagndstico e prevaléncia do TDAH, bem como avalia¢des
sobre a efetividade e impacto econémico da utilizacdo desse medicamento em nosso
meio.

PARECER TECNICO CIENTIFICO

Transtorno do déficit de atengao e hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é hoje um dos temas mais
estudados em criancas em idade escolar e estima-se que ele seja uma das principais
fontes de encaminhamento de criangas ao sistema de satde.'® Este termo é utilizado
para definir um transtorno neurobioldgico de causas genéticas, que surge na infancia e
pode acompanhar o individuo por toda a sua vida. As caracteristicas sdo os sinais de

desatencio, hiperatividade e impulsividade.®

A primeira descrigao desse disturbio remonta ao inicio do século 20, tendo recebido
denominagbes como lesdo cerebral minima, disfuncdo cerebral minima, sindrome da
crianca hiperativa, disturbio primario da atencao e disturbio do déficit de atencdo com
ou sem hiperatividade. A atual nomenclatura passou a ser utilizada a partir de 1980,
com a publicagdo da terceira edigdo do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM - Ill) pela Academia Americana de Psiquiatria.16

O diagndstico é baseado exclusivamente no historico do comportamento, devendo ser
feito pela exclusdo de outras patologias ou problemas socioambientais. Os sintomas
devem, obrigatoriamente, trazer algum tipo de dificuldade ou impedimento para a
realizacdo de tarefas.
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Existem dois principais conjuntos de critérios diagndsticos de uso corrente, um
baseado na Classificagao Internacional de Transtornos Mentais e Comportamentais,
102 revis3o - CID-10 (OMS, 1993)* e outro baseado nos critérios do “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-IV), 42 edi¢io (APA, 2004)%. De acordo
com o CID-10, o diagndstico desse transtorno requer niveis anormais de
hiperatividade, desatengdo e impulsividade durante pelo menos seis meses. Publicado
em 2000 e revisado em 2004, a quarta edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, DSM-IV cita cinco critérios a serem considerados no diagndstico
do TDAH:

1. Pelo menos seis sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade
devem persistir durante pelo menos seis meses a um ponto inconsistente
com o desenvolvimento normal.

2. Alguns sintomas devem estar presentes antes dos 7 anos de idade.

3. Algum prejuizo causado pelos sintomas estd presente em dois ou mais
contextos (p. ex., na escola ou trabalho e em casa).

4, A deficéncia deve ser clinicamente significativa em relacdo ao
desempenho social, académico ou ocupacional.

5. Ndao deve ocorrer exclusivamente durante o curso de um
transtorno invasivo do desenvolvimento, esquizofrenia ou outro disturbio
psicotico. Também n3do devem ser melhor explicados por outros
disturbios mentais.

Assim, o TDAH inclui trés subtipos: um subtipo combinado em que todos os trés sinais
essenciais estdo presentes (hiperatividade, desatencdo e impulsividade), um subtipo
predominantemente desatento em que a desatencdo estd presente, mas ndo a
hiperatividade ou impulsividade e um subtipo predominantemente hiperativo-
impulsivo no qual hiperatividade e impulsividade estao presentes, mas ndo a
desatencdo. A definicdo do DSM-IV do TDAH combinado é semelhante a definicao de
transtorno hipercinético.10

E importante ressaltar que a escolha dos critérios de diagndstico tem
implicagdes importantes em termos da prevaléncia da doenga, bem como na tomada
de decisdes sobre o tratamento. Além disso, o diagndstico é dificultado pelo fato
de depender fortemente de relatos dos pais e professores e da inexisténcia de exames
laboratoriais confidveis que possam confirmar esse tipo de problema.

Estimativas de prevaléncia do TDAH variam amplamente dentro e entre paises.
Segundo o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2009)10 em torno
de 5% das criancas e adolescentes cumprem os critérios de diagndstico do DSM-IV
para TDAH, o que corresponde a 366.000 criancas e adolescentes na Inglaterra e Pais
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de Gales. De acordo com o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) dos
Estados Unidos, em 2007, considerou-se que aproximadamente 9,5% (5,4 milhGes) de
criancas e adolescentes americanos de 4 a 17 anos tinham TDAH. No Brasil, estimativas

de prevaléncia de TDAH em criancas e adolescentes variaram amplamente, de 0,9% a
26,8% nas pesquisas realizadas.’

Sabe-se ainda que criangas/adolescentes do sexo masculino sdo mais acometidos, em
uma proporcao que varia de 4 a 10 meninos para 1 menina. O curso do TDAH é
altamente varidvel e pode persistir em aproximadamente 50% a 70% dos casos na
idade adulta.’® A presenca de comorbidades é um fator de confusdo constante na
avaliacdo de criancas portadoras de TDAH."

O tratamento atual do TDAH inclui uma série de intervengdes sociais, psicoldgicas,
comportamentais e farmacolégicas. Os estimulantes do sistema nervoso central
(metilfenidato e dexanfetamina) tém sido utilizados no tratamento da TDAH durante
muitos anos e, mais recentemente, a atomoxetina foi introduzida como uma opgao
terapéutica.

Silva (2005) alerta para o fato de que, no Brasil, a midia tem divulgado em excesso o
TDAH como o grande culpado e, em alguns casos, a Unica causa de dificuldades
escolares nas criancas de uma forma geral. Segundo o autor, no contexto brasileiro,
temos que ser parcimoniosos com esse diagndstico, que em alguns casos é
superestimado e tem sido utilizado como valvula de escape por familias, escolas e
profissionais. Certamente, isso tem seu reflexo na crescente utilizacdo de farmacos
para o tratamento do TDAH em nosso meio. Outros autores ressaltam também a
contribuicdo do metilfenidato no amplo processo de medicalizacdo social e alteracdo
das fronteiras entre normal e patoldgico.™

Metilfenidato

O metilfenidato é um estimulante do sistema nervoso central, com efeitos mais
proeminentes na atividade mental do que na atividade motora. O modo de acdo ndo é
completamente conhecido, mas uma agao-chave parece ser a inibicdo do transporte
de dopamina. E indicado como parte de um programa amplo de tratamento do TDAH,
gue pode incluir medidas psicolégicas, educacionais e sociais. Seu uso é indicado em
adultos e criancas acima de 6 anos de idade. Esta disponivel em comprimidos de
liberacdo imediata (Ritalin, Cephalon; Equasym, UCB Pharma), que normalmente sdo
administrados em duas ou trés doses diarias e em formula¢cdes de liberacdo
modificada, que permitem a administracdo de uma dose diaria (Concerta XL, Janssen-
Cilag; Equasym XL, a UCB Pharma). No Brasil o farmaco é comercializado com os
nomes Concerta, Ritalina e Ritalina LA. O tratamento com formulacées de liberacao
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imediata de metilfenidato deve ser iniciado com uma dose de 5 mg, uma ou duas vezes

por dia, e aumentada, se necessario, até um maximo de 60 mg por dia.” As reacoes

mais comuns ao uso da ritalina sdo nervosismo, dificuldade para dormir e perda do
apetite."

O Quadro 1 apresenta um resumo das principais caracteristicas do medicamento.

Quadro 1. Informacgdes sobre o metilfenidato.

= Grupo terapéutico: Psicoestimulante do Sistema Nervoso Central, codigo ATC: NOGBAO4.

+ Nomes comerciais no Brasil: Concerta®, Ritalina® e Ritalina LA®.

« Laboratérios farmacéuticos produtores: Janssen-Cilag Farmacéutica (Concerta) e Novartis Biociéncias (Ritalina).

= Apresentacdes farmacéuticas: Comprimido simples de 10mg, Comprimido revestido de liberagdo controlada de
18mg, 36mg e 54mg e Capsula gelatinosa dura com microgranulos de liberagao modificada de 20mg, 30mg e 40mg.

= Ano de aprovacao para comercializagdo no Brasil: 1998 (Ritalina) e 2002 (Concerta).

+ Tipo de receitudrio no Brasil: Notificacio de receita amarela (Lista A3), conforme a Portaria SVS/MS n° 344, de 12
de maio de 1998.

= Embalagem do medicamento: FAIXA PRETA, com os dizeres: “Venda sob Prescricao Médica” - “Atengao: Pode Causar
Dependéncia Fisica ou Psiquica”.

# Classificacdo de risco de uso na gravidez®: Categoria C (os medicamentos classificados nessa categoria somente
devem ser administrados durante a gravidez se o beneficio esperado para a mae justificar o risco potencial para o feto, ou
seja, se estritamente necessario).

= Risco de uso na lactagdo’: Nao h relatos sobre o uso durante a lactagdo humana. Devido seu baixo peso molecular,
a passagem para o leite materno é esperada.

= Classificagdo de risco que afeta a capacidade de condugdo de veiculos*: Categoria | (os medicamentos
classificados nessa categoria podem produzir efeitos moderados sobre a capacidade de conduzir veiculos). Os efeitos que
podem afetar negativamente a capacidade de condugdo s8o: euforia, nervosismo, agressividade, fadiga, tremor, agitagio e
alteragbes visuais.

= Alguns eventos adversos '%*: dores gastrointestinais, dor de cabega, supressio do crescimento, aumento da pressdo
sanguinea, desordens psiquidtricas, reducao do apetite, depressao, crise de mania, tendéncia a agressividade, morte sbita,
eventos cardiovasculares graves e excessiva sonoléncia.

Fonte: SNGPC. Boletim de Farmocoepidemiologia do SNGPC, 20123

OBIJETO

Este PTC foi realizado para responder a demanda da Coordenadoria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (CCTIES) da SES-SP sobre as indicacdes para o uso
de metilfenidato para o tratamento de criancas e adolescentes portadoras de TDAH.

METODO

Para a realizacdo deste PTC utilizamos como referéncia as diretrizes metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Satde.*

A pergunta da investigacdo foi formulada com base no método PICO:

POPULACAO: criangas e adolescentes (4 a 17 anos) com diagndstico de TDHA

" Bula da ritalina (cloridrato de metilfenidato, Novartis). [acesso em 15 de dezembro de 2012. Disponivel
em http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/BM/BM%5B26162-1-0%5D.PDF
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INTERVENCAO: metilfenidato

CONTROLE: criangas/adolescentes sem tratamento farmacoldgico ou placebo.

OUTCOMES: sintomas principais (medidas de desatencdo, hiperatividade,
impulsividade); qualidade de vida; efeitos adversos (incluindo perda de apetite, dor de
cabeca, insbnia, dor de estbmago e perda de peso); desempenho educacional.

Iniciou- se busca bibliografica em dezembro de 2012 na base de dados Center for
Reviews and Dissemination (CRD), com a finalidade de identificar informes de
Avaliacdo de Tecnologias de Salde. De 54 registros, trés foram selecionados para
andlise (King et al 2006; NICE 2009 e Charach et al, 2011).2%®

Apds analise destes documentos realizou-se busca por ensaios clinicos randomizados
nas bases PUBMED e EMBASE, publicados de 1 de junho de 2010 a 22 de fevereiro de
2013, uma vez que na revisao da AHRQ foram incluidos estudos publicados até 31 de
maio de 2010. De 61 artigos identificados no PUBMED e 53 no EMBASE, nenhum foi
selecionado para analise por ndo atender aos parametros definidos no “PICO”, ou seja,
os estudos identificados realizavam comparacfes entre diferentes drogas ou drogas
com diferentes formulac¢des para o tratamento do TDAH, fugindo ao escopo deste PTC.
Desta forma, foram analisados um informe de ATS e duas revisdes sistematicas quanto
a eficacia e seguranca do metilfenidato para criancas e adolescentes com TDAH.

Busca na National Guideline Clearinghouse’ por protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
identificou quatro guidelines (Dobie et al, 2012; American Academy of Pediatrics,2011;
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2009; NICE, 2008).”*"° Por meio do Google
Académico identificou-se o guideline da Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Resource Alliance (CADDRA, 2011)°. Busca no Portal do Ministério da Saude n3o identificou
protocolos clinicos ou diretrizes terapéuticas sobre TDAH.

RESULTADOS

Eficacia e seguranca
A seguir apresentam-se os principais resultados trés estudos incluidos.

Publicada em 2006, a revisdo sistematica King et al® incorpora trabalhos de trés
revisbes sistematicas anteriores: da American Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) publicada em 1999 ; do Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA, 1999) e do National Institute for Health and Clinical

¥ National Guideline Clearinghouse é uma iniciativa da Agency for Healthcare Research and Quality, dos
Estados Unidos; http://guideline.gov/index.aspx
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Excellence (NICE). O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar efetividade clinica e
custo-efetividade do metilfenidato oral, dexanfetamina e atomoxetina em criancas e
adolescentes até 18 anos com TDAH (incluindo desordem hipercinética). Foram
incluidos 65 estudos, sendo 40 das trés revisGes anteriores, 20 ensaios clinicos
controlados randomizados (ECR) e 1 revisdo sistematica, além de 4 “commercial-in-
confidence papers”. Para efetividade clinica foram utilizados dados sobre os principais
resultados de hiperatividade (usando qualquer escala) e impressao clinica global (como
proxy de qualidade de vida). Para efeitos adversos, escalas autoavaliativas ou
relatdrios de pais foram utilizados. Como nos estudos prévios (NICE e revisdes AHRQ e
CCOHTA), os estudos sugerem que o metilfenidato é efetivo em reduzir a
hiperatividade e melhorar a qualidade de vida em criangas. As principais conclusdes
dos autores foram:

1. Aterapia com drogas mostrou-se superior a terapia sem drogas;

2. Nao se verificou diferencas significativas entre as varias drogas em termos de
eficacia ou efeitos colaterais;

3. Os beneficios adicionais de terapia comportamental (em combinacdo com
terapia com drogas) foram incertos.

Em relagdo aos efeitos adversos, os autores concluiram que faltam dados adequados e
informativos sobre efeitos adversos potenciais do metilfenidato, dexanfetamina e
atomoxetina. Embora parega haver a relagao de alguns sintomas com a dose ou a
droga utilizada, uma revisdo sistematica anterior ja apontava a necessidade de
pesquisas posteriores sobre queixas somaticas.

Chamou a atengao que os autores referem que a maioria dos estudos que avaliou a
efetividade do metilfenidato ndo relatou adequadamente a metodologia. A revisdo
realca ainda limitacGes potenciais na literatura existente, particularmente em estimar
a efetividade do tratamento e o seu valor social.

O NICE publicou, em 2009,'° uma atualizacio do informe Tecnology Appraisal 98, de
2006, sobre o uso do metilfenidato, atomoxetina e dexamfetamina para o tratamento
do TDAH em criangas e adolescentes. Foram identificados 64 ECR que atingiram os
critérios de inclusdo para a revisdao sistemadtica, sendo que um estudo que ndo se
enguadrava nos critérios (por se tratar de manejo clinico e ndo de uma droga
especifica) também foi incluido. Os desfechos clinicos variaram muito de estudo para
estudo, o que dificultou a comparabilidade entre os diferentes ensaios clinicos
analisados. No tocante a comparacdo da eficdcia entre o metilfenidato e placebo,
objeto deste PTC, os autores verificaram que a maioria dos estudos j& havia sido
incluida no informe anteriormente publicado (em 2006) e os resultados dos estudos
adicionais eram consistentes com aqueles identificados na avaliacdo anterior. As
evidéncias dos ECR sugerem que o metilfenidato é eficaz para reduzir sintomas




P T c Parecer Técnico-Cientifico
do Instituto de Saude

centrais do TDAH. Em relagdo a comparacdo entre o metilfenidato de acdo imediata e

formula¢des modificadas, pouca evidéncia de diferencas na eficécia foi identificada. Da

mesma forma, ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas na
incidéncia de efeitos adversos na comparacao entre as duas formulacbes da droga.

Charach et al (2011)°, conduziram uma revisdo sistematica com meta-anélise que
procurou responder, entre outras perguntas, qual seria a eficdcia e eventos adversos
do tratamento de criangas menores de 6 anos de idade com Transtorno do déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH) ou disturbio de comportamento disruptivo (DCD).

Foram realizadas buscas no MEDLINE, Cochrane CENTRAL, EMBASE, PsycINFO e ERIC a
partir de 1980 a 31 de maio de 2010. As intervenc¢des farmacoldgicas relatadas nesta
revisdo incluem: 1. Psicoestimulantes (metilfenidato — MPH, Dextroanfetamina — DEX,
Misto de sais de anfetamina - MAS); 2. Noradrenalina, inibidor seletivo da recaptacao
(Atomoxetina - ATX); 3. Agonista alpha-2 (Guanfacina de liberagdo prolongada - GXR).
As intervenc¢des ndo medicamentosas relatadas nesta revisdao incluem: 1. Treinamento
do comportamento dos pais (manuais destinados a ajudar os pais a gerir o
comportamento da crianca problema usando recompensas e consequéncias nao
punitivas); 2. Intervengdes psicossociais (qualquer um de uma série de intervencdes
visando ajudar as criancas e suas familias através de terapias psicolégicas e sociais, por
exemplo, psicoeducacional, aconselhamento dos pais e treinamento de habilidades
sociais); 3. IntervencGes comportamentais (manuais destinados a ajudar os adultos a
utilizar recompensas e consequéncias ndao punitivas); 4. Intervengdes com base na
escola, em que os professores sdo os principais interventores e intervencdo ocorre em
uma sala de aula ou na escola.

Em relacdo aos resultados, as medidas dos desfechos sdo relatadas como diferencas de
médias padronizadas (DPM) segundo a qual a diferenca no resultado (usando medidas
continuas) entre os grupos intervencdo e comparacdo é dividida pelo desvio padrao
combinado para estimar a eficacia da intervengdo. Por convencdo: 0,2 representa um
efeito pequeno; 0,5 um efeito moderado e 0,8 um grande efeito. Avaliou-se a forc¢a do
conjunto de provas usando o contexto da abordagem GRADE modificado.” Dos
estudos incluidos, apenas um subconjunto pode ser agrupado para uma meta-analise.

Oito estudos sobre treinamento do comportamento dos pais (TCP) com 424
participantes foram classificados como de "boa" qualidade. A FGP foi grande quanto a
melhoria do comportamento da criangca, com uma DPM de -0,68 (IC 95% de -0,88 a -
0,47). Um Uunico estudo de "boa” qualidade foi selecionado para analisar o
metilfenidato, com 114 pré-escolares, apresentando FGM pequena quanto a melhoria

¥ O sistema GRADE classifica as recomendag¢des como fortes ou fracas e tem sido utilizada como
referéncia por diversas agéncias. A qualidade das provas é apresentada pelas letras A (alta qualidade), B
(moderada), C (baixa) e D (muito baixa). A forca da recomendacdo é de 1 (forte) a 2 (fraca).
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do comportamento da crianca (DPM -0,83; IC 95% de -1,21 a -0,44). Efeitos adversos

estavam presentes para criangas tratadas com MPH e ndao foram mencionados com
relacdo ao TCP.

O estudo incluiu também uma discussdo sobre questdes contextuais e fatores
relacionados a prevaléncia subjacente e a taxas de diagnodstico e tratamento. Dados de
base populacional foram relativamente escassos e ndao tinham métodos uniformes e
configuracdes, interferindo na interpretacdo. As provas disponiveis sugerem que a
prevaléncia da TDAH varia menos do que as taxas de diagndstico e tratamento. Os
padrdes de diagndstico e tratamento parecem estar associados a fatores como local,
periodo de tempo, caracteristicas do paciente e ou fornecedor.

Protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

Em 2011, a Academia Americana de Pediatria (AAP) publicou um protocolo para o
diagndstico, avaliacdo e tratamento do TDAH em criancgas e adolescentes, atualizando
publicacdes anteriores, de 2000 e 2001.1 A primeira diferenca em relacdo as
recomendagdes anteriores foi a expansdo da faixa etaria, que era de 6-12 anos, para
criancas entre 4 e 18 anos. Para a elaboracdo das recomendagGes, a AAP apoiou a
criacdo de um subcomité formado por médicos da atencdo primaria e especialistas,
assim como epidemiologistas do Center for Disease Control and Prevention (CDC). Esse
grupo formulou uma série de questdes de pesquisa para direcionar uma ampla revisao
baseada em evidéncias, em parceria com o CDC e Universidade de Oklahoma. A analise
dos resultados relacionados com o tratamento do TDAH foi baseada em recente
revisio de evidéncias de Charach et al (2011)° e foi complementada por provas
identificadas através da revisdo do CDC. A revisdo incluiu questdes relacionadas ao
diagndstico e tratamento (objeto deste PTC), focados em trés dreas: eficacia e
seguranca de medicamentos para criancas e adolescentes; eficdcia e seguranca de
intervengdes psicossociais e existéncia de terapias adicionais. As principais conclusdes
foram:

1) os médicos da atencdo primaria devem iniciar a avaliacgo do TDAH para
criangas/adolescentes de 4 a 18 anos que apresentem problemas comportamentais ou
académicos e sintimas de déficit de atencdo, hiperatividade ou impulsividade
(qualidade de evidéncia B/forte recomendacdo);

2) O diagndstico deve ser feito por meio dos critérios estabelecidos pelo DSM-IV,
incluindo a documentagdo de comprometimento em mais de um contexto (qualidade
de evidéncia B/forte recomendacdo);

3) os médicos da atenc¢do primdria devem incluir a avaliacdo de outras condi¢Ges que
podem coexistir com o TDAH (qualidade de evidéncia B/forte recomendacdo);
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4) os médicos da atencdo primaria devem reconhecer que o TDAH é uma condicdo

cronica e que as criangas necessitam de cuidados especiais (qualidade de evidéncia
B/forte recomendacdo);

5) o tratamento do TDAH vai depender da idade do paciente:

-para pré-escolares (4-5 anos) o tratamento de primeira linha deve ser baseado em
terapias comportamentais administradas por pais e/ou professores, baseadas em
evidéncias cientificas (qualidade de evidéncia A/forte recomendacdo);

-para criancas de 6-11 anos, os médicos devem prescrever medicamentos aprovados
para o tratamento do TDAH (qualidade de evidéncia A/forte recomendagdo) e/ou
terapias comportamentais administradas por pais e/ou professores, preferencialmente
ambos (qualidade de evidéncia B/forte recomendacdo). A evidéncia é particularmente
mais forte para as drogas psicoestimulantes.

-para adolescente (12-18 anos) os médicos da atencdo primaria devem prescrever
medicamentos aprovados para o tratamento do TDAH (qualidade de evidéncia A/forte
recomendacdo) e podem recomendar terapias comportamentais administradas por
pais e/ou professores (qualidade de evidéncia C), preferencialmente ambos.

6. O médico da atencdo primaria deve dosar a medicacdo para TDAH para obter o
maximo beneficio com o minimo de efeitos adversos (qualidade de evidéncia B /
forte recomendacdo).

O guideline da Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance
(CADDRA, 2011)°, refere que todos os aspectos da vida da crianca (sociais, emocionais,
comportamentais e escolares) devem ser tratados por meio de uma abordagem
multimodal e que os medicamentos sdo um aspecto importante do tratamento. E
estabelece treze critérios na selegao de medicamentos para o tratamento do TDAH:
idade e variacdo individual, duracdo do efeito, velocidade de acdo do farmaco,
subtipos de TDAH, perfil de sintomas comérbidos, comorbidade psiquiatrica, histdrico
do uso de medicamentos, atitudes em relacdo a utilizacdo de medicamentos,
acessibilidade, problemas médicos e outros medicamentos, caracteristicas associadas
semelhantes aos efeitos colaterais dos medicamentos, estimulantes combinados com
outros medicamentos, atitude do médico quanto aos farmacos para TDAH.

O guideline elaborado por Dobie et al para o Institute for Clinical Systems Improvement
(Icsl, 2012)7 recomenda que a decisao de usar a medicacao seja realizada em conjunto
com os pais depois de uma discussao aprofundada sobre beneficios esperados e riscos
potenciais. Fatores como a idade da crianca, gravidade dos sintomas e da presenca de
comorbidade devem ser considerados. Com relacdo ao metilfenidato, as criancas com
TDAH do tipo predominantemente desatento podem responder bem a baixas doses,
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enquanto aquelas do tipo predominantemente hiperativo obtém mais resposta
positiva com doses moderadas a elevadas.

O guideline da Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 2009)* discute que
as provas indicam os psicoestimulantes como medicacao de primeira escolha para os
sintomas nucleares do TDAH em criangas, a ndo ser para criancas com histdria familiar
de anomalias cardiacas. A terapia medicamentosa é recomendada para criangas em
idade escolar e jovens com transtorno hipercinético (TDAH grave). Medicagdo
associada a terapias comportamentais é recomendada para criangas em idade escolar
e jovens com TDAH e sintomas de comorbidade de transtorno desafiador opositivo e /
ou comportamento agressivo e para as criancas em idade escolar e jovens com TDAH e
comorbidade com transtornos de ansiedade generalizada.

O guideline do NICE (2008)° recomenda que para criancas em idade escolar e jovens
com TDAH grave, o tratamento medicamentoso seja oferecido como tratamento de
primeira linha. O uso de farmacos nestes casos devem sempre fazer parte de um plano
de tratamento abrangente que inclui intervencbes psicoldgicas, comportamentais,
educacionais e de aconselhamento. Com relagao a escolha do farmaco os profissionais
de saude devem considerar: metilfenidato para TDAH sem comorbidade significativa e
para o TDAH com comorbidade de transtorno de conduta.

Estudos sobre custos e avaliagdes econdmicas

A revisdo sistemadtica de King et al(2006)® realca limitacdes potenciais na literatura
existente, particularmente em estimar a efetividade do tratamento, seus méritos
individuais e possivelmente para o servico publico. Essas limitacGes se originam na
caréncia de dados disponiveis e/ou na heterogeneidade dos estudos. Essa
heterogeneidade, por seu turno, dificulta a associacdo ou agrupamento de estudos
para fins de identificar a efetividade clinica e seus varios aspectos, bem como alguma
forma de avaliacdo econ6mica frente a esses resultados.

No Boletim de Farmacoepidemiologia do SNGPC (ANVISA, 2012)3, analisam-se dados
sobre a utilizacdo do metilfenidato em nosso meio. O estudo utilizou informacgdes do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), um sistema de
informacdo de vigildncia sanitaria que tem cobertura nacional e registra dados de pres-
cricdo e venda de medicamentos/insumos farmacéuticos de interesse para vigilancia
sanitdria, mediante receitas de profissionais habilitados que sdo aviadas em farmdcias
e drogarias privadas. Os dados do SNGPC foram considerados como uma aproximacao
aceitavel do consumo de metilfenidato no Brasil, tomando por base o periodo
estudado de 2009-2011. Tomando-se o indicador Dose Diaria Definida (DDD)/1.000
criangas com idade entre 6 e 16 anos/dia, o aumento no consumo do farmaco foi de
164% e a estimativa de aumento percentual real no consumo de metilfenidato no pais
foi de 74,8%. Considerando o indicador Quantidade de Unidades Fisicas Dispensadas
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(UFD), entre os estados da regido Sudeste, SGo Paulo obteve a maior estimativa de
aumento percentual real no consumo de metilfenidato (111,89%). Segundo o estudo,
no ano de 2011, o gasto direto total estimado das familias brasileiras com a aquisicdo
de metilfenidato foi de aproximadamente RS 28,5 milhdes, gerando um valor de RS
778,75 por 1.000 criangas com idade entre 6 e 16 anos. Os estados de S3do Paulo,
Minas Gerais e Parana, que englobam a mesma aliquota percentual de imposto (18%),
obtiveram o maior gasto por 1.000 criangas (RS 1.110,40). Os autores concluem que os
dados mostram uma tendéncia de uso crescente desse medicamento no Brasil e que a
pergunta que precisa ser respondida é se esse uso esta sendo feito de forma segura,
isto €, somente para as indicagcdes aprovadas no registro do medicamento e para os
pacientes corretos, na dosagem e periodos adequados.

De fato, os dados da SES-SP apontam um gasto de RS 1,3 milhdes no ano de 2012
somente com MPH fornecido para 1.720 pacientes (910 deles por forca de acdes
judiciais)."" A populacio de 2012, segundo o SEADE, no Estado de S3o Paulo é de cerca
de 8,5 milhGes de criangas e adolescentes de 4 a 17 anos. Aplicada a esse contingente
populacional a incidéncia estimada pelo CDC de 9,5% de TDAH nessa faixa etaria, tém-
se varias centenas de milhares de potenciais consumidores desse medicamento e um
problema de enorme dimensdo econdmica e social, que permanece ainda pouco
conhecido e estudado nos seus diversos aspectos entre nos.

Recomendacoes:

Alguns aspectos sdo relevantes para a tomada de decisdo quanto ao uso do
metilfenidato para o tratamento do TDAH em criangas e adolescentes.

O primeiro aspecto que merece atencdo diz respeito as dificuldades para a realizacdo
do diagnodstico do TDAH, em funcdao da diversidade de critérios existentes, da
inexisténcia de exames complementares que possam confirmar esse diagnostico e pelo
fato de que o mesmo é baseado na avaliacdo subjetiva (mesmo que definidos os
critérios e parametros diagndsticos) de pais, educadores e profissionais de salude. Vale
lembrar que existe uma tendéncia a flexibilidade dos critérios diagndsticos, os quais
assumem a possibilidade de classificacdo de diversos subtipos de transtorno.

O segundo aspecto esta intimamente relacionado ao primeiro e consiste na andlise do
contexto no qual o medicamento esta sendo utilizado. A medicalizagdao da sociedade
tem sido alvo de amplo debate nos dias atuais e, certamente, o rapido e crescente uso
do metilfenidato em nosso meio pode ser um reflexo desse fenémeno, potencializado
pelas dificuldades contemporaneas ligadas a educacdo de criancas e adolescentes. No
caso brasileiro, os dados apresentados pelo Boletim da ANVISA (2012) confirmam o

vii

Informacgdo obtida da Lista de farmacos para solicitagdo de elaboragdo de parecer técnico cientifico,
da CCTIES/SES-SP, 21/11/2012.
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expressivo aumento do consumo desse farmaco e a necessidade de um olhar

diferenciado sobre os reais beneficios e potenciais riscos da utilizacdo desse
medicamento.

Outro aspecto que merece atengao relaciona-se as dificuldades identificadas na busca
de evidéncias sobre a eficacia e seguranca desse medicamento no tratamento do
TDAH. Alguns problemas metodoldgicos apontados, como as diferencas em relagcao a
formulacdo, dosagem, duracdo do tratamento e diversidade de desfechos clinicos
(baseados em avaliacOes subjetivas de pais e educadores), dificultam a avaliacdo dos
resultados, sejam eles relacionados a eficdcia, efetividade ou ao impacto econémico
do tratamento.

Com base no levantamento bibliografico realizado, nas ponderacdes realizadas acima e
nas evidéncias disponiveis, a indicacdo do metilfenidato para o tratamento do TDAH
deveria considerar:

1. A definicdo clara dos critérios adotados para o diagndstico do TDAH;

2. A faixa etdria: as evidéncias apontam que o metilfenidato deve ser indicado
para criancas acima de 6 anos, sendo as terapias comportamentais o
tratamento de primeira escolha até essa idade; acima de 6 anos o metilfenidato
seria a primeira escolha para o tratamento, devendo-se considerar a indicacdo
de terapias comportamentais associadas, especialmente para criancas até os
doze anos.

3. A adequacdo da dosagem do medicamento de acordo com o tipo de
transtorno, a fim de evitar/minimizar possiveis efeitos colaterais.

Tendo em vista o crescente uso do metilfenidato e as lacunas apontadas, recomenda-
se ainda a realizacdo de estudos sobre diagndstico e prevaléncia do TDAH, bem como
avaliacbes sobre a efetividade e impacto econdmico da utilizacdo desse medicamento
€ N0sSso meio.
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ANEXO A. Apresentagdo da estratégia de busca.

BASE DE DADOS DATA DA TERMOS UTILIZADOS RESULTADOS
BUSCA
CRD - Center for | 03/12/2012 Methylphenidate and Attention Deficit Disorder with | 54 registros
Reviews and Hyperactivity
Dissemination 4 selecionados
PUBMED 22/02/2013 ("methylphenidate"[MeSH Terms] OR 61 registros
"methylphenidate"[All Fields]) AND ("attention
deficit disorder with hyperactivity"[MeSH Terms] OR | Nenhum
("attention"[All Fields] AND "deficit"[All Fields] AND | Selecionado
"disorder"[All Fields] AND "hyperactivity"[All Fields])
OR "attention deficit disorder with hyperactivity"[All
Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp]
AND ("2010/06/01"[PDAT] : "2013/02/22"[PDAT])
AND (English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH
Terms]))
EMBASE 22/02/2013 Methylphenidate AND [randomized controlled 53 registros

trial]/lim ANDIarticle]/lim AND([English]/lim OR
[potuguese]/lim OR [Spanish]/lim) AND ([child]/lim
OR [adolescent]/lim) AND [abstracts]/lim AND
[embase]/lim AND [2010-2013]/py

Nenhum
selecionado
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ANEXO B. Fluxograma da sele¢ao dos estudos.

Primeira busca:
publicacdes
identificadas na
base CRD

(n =54)

l

Informe ATS e
revisdes
sistematicas mais
recentes
selecionadas para
analise

Estudos incluidos

«—— -
para analise

Parecer Técnico-Cientifico
do Instituto de Saude

Segunda busca:
publicacbes
identificadas em
PUBMED e EMBASE

(n = 114)

l

ECR selecionados

(n=0)*

*Estudos comparando diferentes tratamentos medicamentosos do TDAH, tratamentos medicamentosos

com diferentes formulagdes e dosagens do metilfenidato, fugindo ao escopo deste PTC.
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ANEXO C. Qualidade das revisoes sistematicas analisadas.

Parametros

King S, Griffin S, Hodges Z,
Weatherly H, Asseburg C,
Richardson G, et al.; 2006.

National Institute for Health
and Clinical Excellence; 2009.

Charach A, Dashti B, Carson P,
Booker L, Lim CG, Lillie E, Yeung
E, Ma

J, Raina P, Schachar R.;

2011.
A revisdo se baseou numa pergunta estruturada, explicita e
) SIM SIM SIM
sensivel?
A busca por estudos relevantes foi
SIM SIM SIM
detalhada e completa ou sensibilizada?
NAO
o ' PARCIALMENTE (a maioria dos estudos sobre a
Os estudos primarios apresentavam qualidade imitacs o efetividade do metilfenidato SIM
5gi ? imitagSes apontadas no
metodoldgica adequada para a pergunta? Cl ' p 3o descreveram
préprio estudo)
adequadamente sua
metodologia).
SIM
A avaliacdo dos estudos incluidos pode ser reproduzida? (Ha recomendagdes quanto a SIM SIM
padronizagdo de novos
estudos)
Os resultados foram semelhantes de estudo para estudo? PARCIALMENTE SIM SIM




O estudo apresentou estimativa de precisdo para os efeitos

SIM

NAO

(a maioria dos estudos

SIM
do tratamento / exposi¢io? , apresentou valor de p, mas
(Quando possivel) . .
nenhuma medida de risco com
IC)
O desfecho apresentado pelo estudo é relevante
. SIM SIM SIM
clinicamente?
SIM
Ninguém da equipe de

Os potenciais conflitos de interesse foram declarados? SIM investigacdo teve quaisquer SIM

conflitos de interesse a

declarar.




ANEXO 5. Principais resultados das revisdes sistematicas analisadas.

Estudos

Tipo de estudo

Desfechos

Resultados

Limitagoes

King S, Griffin S, Hodges Z,
Weatherly H, Asseburg C,

Richardson G, et al. A
systematic
review and economic

model of the effectiveness
and cost-effectiveness of
methylphenidate,

and
the
of attention

dexamfetamine
atomoxetine for
treatment

deficit hyperactivity

disorder in children and
Health
Assess

adolescents.
Technol
2006;10(23).

Revisdo sistemdtica do
NHS R&D Health
Technology Assessment
(HTA) Programme.
Incorpora trabalhos de
trés revisdes sistematicas
anteriores (a da American
Agency for Healthcare
Research and Quality
(AHRQ) publicada em 1999
(Jadad e cols, 1999); uma
do Canadian Coordinating
Office for Health
Technology Assessment
(CCOHTA) (Miller e cols,
1999) e uma do National
Institute for Health

and Clinical Excellence
(NICE) baseada também
em evidéncias do relatério
AHRQ (Lord and
Paisley,2000).

Para efetividade clinica
foram utilizados dados
sobre os principais
resultados de
hiperatividade (usando
qualquer escala) e
impressdo clinica
global (como proxy de
vida).

Para efeitos adversos,

qualidade de

escalas autoavaliativas
ou relatérios de pais
foram utilizados. Todos
os dados de
efetividade clinica e
avaliagbes econbmicas

(incluindo modelos de

acompanhamento)

constantes das
“submissdes das
companhias” foram

avaliados.

Um novo modelo foi

Efetividade Clinica: Como nos estudos prévios
Relatério NICE, e as Revisdoes AHRQ e CCOHTA, a
pletora de estudos sobre MPH sugerem que é
efetiva em reduzir a hiperatividade e melhorar a
qualidade de vida (como determinado pela

Impressao Clinica Global) em criangas.

A maioria dos estudos que
avaliaram efetividade do MPH ndo
relataram adequadamente a
metodologia. Consequentemente
a confiabilidade do estudo é
desconhecida. Parece haver pouca
evidencia suportando a diferenca
entre as apresentagdes de
liberagdo imediata ou retardada.

Baseado em pequeno numero de
estudos e apenas um deles com a
descri¢do adequada da
metodologia.

Estudos sobre ATX mais
frequentemente relataram
adequadamente a metodologia e




Objetivo: avaliar
efetividade clinica e custo-
efetividade do
Metilfenidato
(hidrocloreto-cloridrato)
oral, Dexanfetamina
(sulfato) e Atomoxetina
(hidrocloreto-cloridrato)
em criangas e
adolescentes até 18 anos
com DDAH (incluindo
desordem hipercinética) .
Foram incluidos 65
estudos, sendo 40 das trés
revisoes anteriores, 20
RCT e 1 revisao
sistematica da atualizagdao
além de 4 “commercial-in-
confidence papers”

desenvolvido para
avaliar o  CUSTO-
EFETIVIDADE dos
tratamentos
alternativos em termos
de custo por ANOS DE
VIDA AJUSTADOS POR
QUALIDADE, usando
um modelo misto de
comparagao de
tratamentos para
estimar as taxas
médias diferenciais de
respostas. Simulagdo
Monte Carlo foi usada
para refletir incerteza
nos resultados de
custo efetividade.

os resultados sdo provavelmente
mais confiaveis.

Poucos estudos compararam
diretamente uma droga com
outra. O relatério NICE prévio
sustentou que parecia haver
pouca evidéncia de diferenca de
efetividade entre MPH e DEX. Ndo
foram encontrados estudos
recentes sobre isso. Embora os
existentes reportassem resultados
variaveis, o Unico estudo que
reportou diferengas ndo
estatisticamente significantes
entre as duas drogas foi
considerado de boa qualidade,
enquanto a qualidade dos outros
foi incerta porque sem relato
adequado de metodologia. Um
estudo comparando MPH e ATX
ndo encontrou diferengas, mas
devido a descri¢do inadequada de
metodologia, os resultados devem
ser vistos com cautela. Poucos




estudos entre os incluidos
examinaram uma interveng¢do nao
farmacoldgica com MPH, DEX ou
ATX. Geralmente os resultados
foram varidveis e os estudos
heterogéneos no que concerne as
intervengGes ndo farmacoldgicas
examinadas e as escalas usadas
para medir os desfechos.

Faltam dados adequados e
informativos sobre efeitos
adversos potenciais do MPH, DEX
e ATX. Embora parega haver a
relacdo de alguns sintomas com a
dose ou a droga utilizada, uma
revisdo sistemdtica anterior ja
apontava a necessidade de
pesquisas posteriores sobre
queixas somaticas.




A revisdo realga limitagGes
potenciais na literatura existente,
particularmente em estimar a
efetividade do tratamento.

Essas limitacGes se originam na
falta de dados disponiveis. Um
modelo econ6mico novo foi
desenvolvido por esse relatério.
Associacdo de estudos foi limitada
na revisdo de efetividade clinica,
devido a heterogeneidade entre
os estudos. Algum grau de
associacdo, porém, é necessario
para se operar um modelo
econOmico. A heterogeneidade foi
superada através da colocagdo do
caso base em estudos que sdo
mais similares em termos de como
medem os desfechos de interesse.
Numa série de andlise de
sensibilidade mais estudos foram
incluidos através do relaxamento
do critério de similaridade na
medida do desfecho. Faltam




dados sobre utilizacdo de recursos
associados com DDAH no Reino
Unido e assim o modelo se baseia
em estimativas feitas por experts.

Dada a auséncia de evidéncias
disponiveis para diferencas
estatisticamente significantes de
eficacia entre as drogas
alternativas, os resultados do
modelo econdmico foram
largamente direcionados pelo
custo das drogas, no qual ha
marcantes diferencas.

O modelo tem limitagGes, como
identificado na revisdo de
efetividade clinica:  descrigao
pobre dos estudos, poucos dados
para discriminar entre drogas
quanto a efetividade ou eventos
adversos, ou para avaliar eficacia
de longo prazo e eventos adversos
associados ao manejo medico da
DDAH. Os dados ndao permitem
discriminagdo entre pacientes por
subtipo de DDAH, idade, género
ou tratamento prévio — o que
deve ser levado e conta ao
interpretar os resultados.




National Institute for
Health And Clinical
Excellence, 2009.

Revisdo sistemdtica que
examina a eficdcia clinica e
custo-efetividade do
metilfenidato por via oral

(Ritalin ®, Equasym ©,
Equasym XL ®, Concerta ®
XL) Dexanfetamina

(Dexedrine ®) e
atomoxetine (Strattera ®)
em criangas e
adolescentes

(menores de 18 anos de
idade) com diagndstico de
déficit de atencdo e
hiperatividade

(TDAH) (incluindo
transtorno hipercinético).
Trata-se de uma
atualizagdo da revisao
publicada pelo NICE em
2006.

Os desfechos
considerados foram:

- medidas de
desatencao,
hiperatividade,
impulsividade);

-qualidade de vida
(Impresséao Clinica
Global ou indices de
gravidade gerais foram
usados

como proxy de
qualidade de vida);

-efeitos adversos
(incluindo perda de
apetite, dor de cabega,
dor de estbmago,
insonia,

e perda de peso);
-desempenho
educacional (incluindo

varios testes de
soletragdo, leitura,

matematica, ou por
precisdo e

Principais conclusdes:

4. Aterapia com drogas mostrou-se
superior a terapia sem drogas;

5. Na&o se verificou diferencas significativas
entre as varias drogas em termos de
eficacia ou efeitos colaterais;

6. Os beneficios adicionais de terapia
comportamental (em combinagdo com
terapia com drogas) sdo incertos.

Os estudos clinicos usaram um
grande numero de diferentes
instrumentos para medir os
resultados-chave, sintomas
nucleares e / ou qualidade de vida.
Isso faz com que as comparagdes
entre diferentes ensaios seja
dificil.

Além disso, a maioria dos estudos

que avaliou a

eficacia do MPH nao relatou
adequadamente a metodologia
empregada.




produtividade das
tarefas.)

Charach A, Dashti B,
Carson P, Booker L, Lim
CG, Lillie E, Yeung E, Ma

J, Raina P, Schachar R.;

2011.

Revisdo sistematica com
meta-andlise que
procurou responder as
seguintes perguntas:

1. Entre as criangas
menores de 6 anos de
idade com Transtorno do
déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH) ou
disturbio de
comportamento disruptivo
(DCD), qual a eficacia e
eventos adversos do
tratamento?

2. Entre pessoas de 6 anos
de idade ou mais com
TDAH, qual a eficécia e
eventos adversos apés 12
meses ou mais de
qualquer combinagdo de
acompanhamento ou
tratamento, incluindo,
mas ndo se limitando a 12
meses ou mais de
tratamento continuo?

Nenhum limite foi
estabelecido para
resultados sobre
eficacia ou eventos
adversos

Eficacia das intervenc¢bes para o TDAH e DCD em
criancas menores de 6 anos de idade:

e Intervengdes comportamentais para
pais (TCP) sdo uma opc¢do de tratamento
eficaz para pré-escolares com DCD e
mostram beneficio também para os
sintomas de TDAH (FGP: alta e DPM: -
0,68; IC 95% de -0,88 a -0,47). Estudos
indicam eficdcia de longo prazo de
intervencgGes para pais de pré-escolares
com DCD e sintomas de TDAH, com
provas de que os beneficios sdo
mantidos por até 2 anos. Também
parece haver um efeito dose-resposta.

e MPH (de curta duragao, de libertagdo
imediata) é eficaz e segura para o
tratamento de sintomas de TDAH, mas
ndo ha acompanhamento de longo
prazo em pré-escolares (FGP: baixa e
DPM: -0,83; IC 95% de -1,21 a -0,44).

e Intervengdes com base na casa e na
escola ou creche indicam que onde ndo
ha barreira socioeconémica estas
intervengdes funcionam tanto quanto
um programa estruturado de educagdo
dos pais; onde ha barreiras
socioeconOmicas, a sala de aula parece
ser a melhor intervengdo e isto parece

Eficacia das intervengdes para o
TDAH e DCD em criangas menores
de 6 anos de idade:

TCP -5 estudos de boa qualidade

MPH —apenas 1 estudo de boa
qualidade

Intervengbes casa/escola/creche -
provas obtidas de alguns
relatorios




3. Como medir prevaléncia
da TDAH e taxas de
diagndstico e tratamento
para TDAH conforme
regido geografica, periodo
de tempo, tipo de
provedor, e

caracteristicas
sociodemograficas?

Busca realizada: MEDLINE,
Cochrane CENTRAL,
EMBASE, PsycINFO e ERIC
a partir de 1980 a 31 de
maio de 2010.

As intervencgdes (isoladas
ou em combinacgdo)
podiam ser comparadas
com qualquer um dos

seguintes:
e Placebo

¢ O mesmo farmaco com
dose ou duragao
diferentes

estar relacionado a falta de
engajamento dos pais e de participagao
em sessGes TCP. Os beneficios relativos
a este tipo de intervengdo diminuiu apds
2 anos (FGP: insuficiente).

Eficacia de longo prazo (> 1 ano) de intervengdes
para TDAH em pessoas com 6 anos e mais:

Psicoestimulantes controlam sintomas
de TDAH e sao geralmente bem
tolerados por meses a anos (FGP: baixa).
Uso do MPH no contexto de cuidadosa
monitoria da medicagdo mostra boa
evidéncia de beneficios por 14 meses
(DPM: -0,54; IC 95% de -0,79 a -0,29).
ATX é eficaz para os sintomas de TDAH e
bem tolerada mais de 12 meses (DPM: -
0,40; IC 95% de -0,61 a -0,18).
Psicoestimulantes combinados com
tratamento comportamental — 2 coortes
indicam que tanto MPH e
psicoestimulantes combinados com
tratamento comportamental sdo
eficazes no tratamento de TDAH mais
TOD em criangas, principalmente
meninos de 7-9 anos com inteligéncia
normal com tipo combinado de TDAH,
especialmente durante os primeiros 2
anos de tratamento. Varios relatdrios a
partir de um estudo de alta qualidade
sugerem que psicoestimulantes
combinados com tratamento




e Outro farmaco

e Intervengdo
comportamental

¢ Intervengao Psicossocial
¢ Intervengdo Académica

¢ Qualquer combinagdo de
farmacos e intervengdes

comportamental oferecem melhores
resultados do que o fdrmaco sozinho
para alguns subgrupos de criangas com
TDAH do tipo combinado (FGP: baixa e
DPM: -0,70; IC 95% de -0,95 a -0,46).
Intervengdes
comportamentais/psicossociais e em
escolas/creches (FGP: insuficiente)

Eficacia de longo prazo (> 1 ano)
de intervengdes para TDAH em
pessoas com 6 anos e mais:

Psicoestimulantes - Poucos
estudos incluem controles ndo
tratados. Os estudos foram
financiados em grande parte pela
industria.

Poucos estudos sobre
intervengbes comportamentais
dificultam elaborar conclusGes.




