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NOTA TECNICA*

Evidéncias clinicas para processos judiciais

*QO texto é para uso integral pelos membros de NAT-JUS em suas Notas Técnicas, sem
necessidade de citacdo da autoria deste texto.

CLORIDRATO DE METILFENIDATO COMPARADO AQOS
MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NO SUS PARA TRATAMENTO DE
TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE

BARBOSA, Aurelio de Melo?

1. Fisioterapeuta, Mestre, professor na Universidade Estadual de Goids, pesquisador de ATS na Escola Estadual
de Satde Publica de Goias “Candido Santiago” da Secretaria de Estado da Saude de Goias,
aurelio.barbosa@goias.gov.br ou aurelio.barbosa@ueg.br.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ANVISA:  Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria. RENAME: Relacdo Nacional de
ATS: avaliacdo de tecnologias em sadde. Medicamentos Essenciais.

CONITEC: Comissio Nacional de RR: raz&o de risco ou risco relativo.
Incorporacao de Tecnologias no Sistema SMD: Standard mean difference ou
Unico de Salde. diferenga média padronizada.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e SUS: Sistema Unico de Sadde.

Diretriz(es) Terapéutica(s).
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TRANSTORNO DE SAUDE
CID:
F90.0 — Distdrbios da atividade e da atencéo.
Diagnostico:
Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (TDAH).
Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndstico ja realizado(s):
Né&o se aplica.
e ek e ek ke ke ek e ek e ek e ke ek ek ke ek ek e ek ke ok
DESCRICAO DA TECNOLOGIA
Tipo da Tecnologia:
Medicamento.
Registro na ANVISA?
Sim
Situacao do registro:
Valido
Nome comercial:

Ritalina®. Concerta®.

Coordenagéo de Avaliagédo de Tecnologias em Saude — CATS/SES-GO.
Rua 26, n. 521, Bairro Santo Antonio, Goiania-GO. CEP: 74853 -070.
Telefone: (62) 3201-3419. E-mail: nats.escoladesaude@goias.gov.br



mailto:nats.escoladesaude@goias.gov.br

SES

]
SUSENE =:ooc
prosiw

Saude
SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
GERENCIA DE PESQUISA E INOVAGAO
Coordenacao de Avaliacao de Tecnologias em Saude

Principio Ativo:

Cloridrato de Metilfenidato.
Via de administracao:

Via oral (VO).

Posologia:

Dose diaria é individualizada, varia de paciente a paciente. Para crian¢as com idade maior que
6 anos e adolescentes, a dose didria maxima é 60 mg (até 6 comprimidos, de 10 mg cada, ao

dia. Para adultos, a dose diaria maxima é de 80 mg (8 comprimidos ao dia).
Uso continuo?

Sim.

Duracéo do tratamento:

Indeterminada.

Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro?

Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a

situacdo clinica do demandante?
N3o.
O medicamento esta inserido no SUS?

Nao.
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Oncoldgico?
N&o.
S
OUTRAS TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
Tecnologia:
Cloridrato de Metilfenidato
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:

Estdo disponiveis alguns medicamentos na RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais) que podem ser utilizados no tratamento da TDAH, no caso os antidepressivos
triciclicos  (amitriptilina, clomipramina, nortriptilina) e um antidepressivo atipico

(bupropiona)?.
Existe Genérico?
Sim.
Existe Similar?
Sim: Attenze®, Medato®, Ragione®, Tedeaga® e Fog XR®.
e ek e ek e ke ke ek e ek e ek e ke ke ke ek ek ke ek ke ok
CUSTO DA TECNOLOGIA
Tecnologia:

Cloridrato de Metilfenidato e Bupropriona (disponivel no SUS).
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Laboratorio:

Cloridrato de Metilfenidato — Althaia S. A. Industria Farmacéutica e outras. Bupropiona

(disponivel no SUS) — Eurofarma e outras.?

Marca comercial:

Cloridrato de Metilfenidato (genérico) e Bupropiona (genérico disponivel no SUS)3.
Apresentacao:

Cloridrato de Metilfenidato — varias formas de apresentacdo em blister com 20, 30, 60 ou 90
comprimidos de 10 mg, todas com 0 mesmo preco por comprimido.®
Bupropiona (disponivel no SUS) — vérias formas de apresentacdo em blister com 7, 10, 12,

30, 60, 90 ou 120 comprimidos revestidos de 150 mg ou 300 mg.2
Preco de Fabrica:

Cloridrato de Metilfenidato — R$ 22,80 (blister com 30 comprimidos de 10 mg cada) (preco
de R$ 0,76 por comprimido).?
Bupropiona (disponivel no SUS) — R$ 119,59 (blister com 60 comprimidos de 150 mg) (preco

de R$ 1,993167 por comprimido para todas as formas de apresentagio).®
Preco Maximo de Venda ao Governo:

Cloridrato de Metilfenidato — R$ 17,89 (blister com 30 comprimidos de 10 mg cada) (pre¢o
de R$ 0,60 por comprimido).®
Bupropiona (disponivel no SUS) — R$ 93,84 (blister com 60 comprimidos) (preco de R$ 1,564

por comprimido para todas as formas de apresentagio).®

Preco Maximo ao Consumidor:
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Cloridrato de Metilfenidato — R$ 60,93 (blister com 60 comprimidos de 10 mg cada) (preco
de R$ 1,016 por comprimido).?

Bupropiona (disponivel no SUS) — R$ 165,33 (blister com 60 comprimidos) (preco de R$
2,756 por comprimido para todas as formas de apresentacéo).>
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CUSTO DA TECNOLOGIA - TRATAMENTO MENSAL
Tecnologia:
Cloridrato de Metilfenidato e Bupropriona (disponivel no SUS).
Dose Diaria Recomendada:

Cloridrato de Metilfenidato — A dose diaria recomendada varia de caso a caso, conforme
avaliacdo clinica do médico assistente. Para criangas com idade maior que 6 anos e
adolescentes, a dose didria maxima é 60 mg (até 6 comprimidos, de 10 mg cada, ao dia). Para
adultos, a dose diaria maxima ¢ de 80 mg (8 comprimidos ao dia).

Bupropiona — A dose diaria recomendada é de 300 mg ao dia ou 6mg/kg de peso corporal.
Preco Maximo de Venda ao Governo:

Cloridrato de Metilfenidato — custo de R$ 3,578 por dia e de R$ 107,34 por més (30 dias de
tratamento) para dose diaria de 60 mg, com custo de R$ 4,77067 por dia e de R$ 143,12 por
més (30 dias de tratamento) para dose diaria de 80 mg. Custo da dose diaria de 300 mg de R$
3,133

Bupropiona (disponivel no SUS) — custo de R$ 93,84 por més (30 dias de tratamento).>

Preco Maximo ao Consumidor:

Cloridrato de Metilfenidato — custo de R$ 6,093 por dia e de R$ 182,79 por més (30 dias de
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tratamento) para dose diéria de 60 mg, com custo de R$ 8,124 por dia e de R$ 243,72 por més
(30 dias de tratamento) para dose diaria de 80 mg.

Bupropiona (disponivel no SUS) — custo de R$ 165,33 por més (30 dias de tratamento). Custo
da dose diéria de 300 mg de R$ 3,99.3

Fonte do custo da tecnologia:

Lista de precos de medicamentos da CMED (Céamara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos)®.
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EVIDENCIAS E RESULTADOS ESPERADOS
Tecnologia:
Cloridrato de Metilfenidato e Bupropriona (disponivel no SUS).
Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Conforme o0 PCDT federal do SUS*: “o Transtorno do Déficit de Aten¢io com Hiperatividade
(TDAH) é considerado uma condicdo do neurodesenvolvimento, caracterizada por uma triade
de sintomas envolvendo desatencéo, hiperatividade e impulsividade em um nivel exacerbado e
disfuncional para a idade. Os sintomas iniciam-se na infancia, podendo persistir ao longo de
toda a vida. A prevaléncia mundial de TDAH estimada em criancas e adolescentes é de 3% a
8%, dependendo do sistema de classificacao utilizado. Embora o TDAH seja frequentemente
diagnosticado durante a infancia, ndo € raro o diagnostico ser feito posteriormente. As
evidéncias cientificas sustentam sua continuidade na idade adulta, com uma prevaléncia
estimada entre 2,5% a 3%. No Brasil, a prevaléncia de TDAH é estimada em 7,6% em criangas
e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos, 5,2% nos individuos entre 18 e 44 anos e 6,1% nos

individuos maiores de 44 anos apresentando sintomas de TDAH. Os sintomas e o
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comprometimento do TDAH séo frequentemente graves durante a infancia e podem evoluir ao
longo da vida. Por se tratar de um transtorno de neurodesenvolvimento, as dificuldades muitas
vezes sO se tornam evidentes a partir do momento em que as responsabilidades e independéncia
se tornam maiores, como quando a crianga comeca a ser avaliada no contexto escolar ou quando
precisa se organizar para alguma atividade ou tarefa sem a supervisdo dos pais. Os individuos
com TDAH também apresentam dificuldades nos dominios das fungdes cognitivas, como
resolucdo de problemas, planejamento, orientacdo, flexibilidade, atencdo prolongada, inibicéo
de resposta e memoria de trabalho. Outras dificuldades envolvem componentes afetivos, como
atraso na motivac&o e regulacdo do humor. Em médio e longo prazo, criancas e adolescentes
com TDAH podem apresentar dificuldades no desempenho académico, nas interacGes
interpessoais e autoestima baixa. Criancas com TDAH tém mais chances de apresentar
obesidade quando comparadas com as criangas sem TDAH. Problemas de conduta podem
aparecer no final do periodo da pré-adolescéncia. Além disso, pessoas com TDAH podem
apresentar comportamentos sexuais de alto risco e gravidez precoce indesejada, dificuldades no
trabalho, abuso de drogas ou alcool, maior probabilidade a acidentes, e criminalidade na fase
adulta. O TDAH também esta associado a resultados psicolégicos negativos, com um maior
risco de desenvolver transtornos do humor (unipolar ou bipolar), distdrbios de personalidade,
especialmente, transtorno de personalidade borderline e antissocial, e possivelmente condicdes
psicoticas™.

O tratamento medicamentoso para TDAH em criancas e adolescentes, recomendado pela
Secretaria Estadual de Saude de Santa Catarina: “Os medicamentos de primeira escolha s&o 0s
estimulantes do sistema nervoso central. Paradoxalmente eles estimulam areas depressoras,
melhorando o comportamento. O tratamento classico, desde os anos de 1960, é feito com
triciclicos, como a imipramina, a nortriptilina, a clomipramina, a desipramina e a amitriptilina.
Mais de 155 estudos entre 1986 e 1996 apontam a eficacia de estimulantes no TDAH, dos quais
25 referem-se detalhadamente aos psicoanalépticos triciclicos, em especial a imipramina. A
maioria dos estudos restringe-se a criangas em idade escolar. A bupropriona, um inibidor da

recaptacéo da dopamina e da noradrenalina, tem também bons efeitos. A clonidina demonstrou,
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da mesma forma, efeitos positivos™?.

Entretanto, Guias de Préatica Clinica de outros paises, como o do Hospital da Universidade de
Michigan dos Estados Unidos da Ameérica, recomendam que a primeira linha terapéutica
medicamentosa de escolha para 0 TDAH em criangcas em idade escolar e adolescentes é o
metilfenidato, o dexmetilfenidato e as anfetaminas (sais mistos de anfetaminas,
lisdexanfetamina etc.)®>. A Associacdo Brasileira do Déficit da Atencdo (ABDA) também
recomenda que o tratamento seja multimodal (com medicamentos e ndo medicamentoso), sendo
sugeridos o metilfenidato e lisdexanfetamina como primeira linha terapéutica da TDAH em
criangas e adolescentes®’.

N&o ha disponibilidade do medicamento metilfenidato no SUS para tratamento de TDAH,
exceto em alguns municipios brasileiros que o incorporaram a REMUME (Rela¢cdo Municipal
de Medicamentos Essenciais).

Na literatura cientifica ha disponivel uma revisdo sistematica com meta-analise direta®, que
revisou quatro ensaios clinicos randomizados, dois realizados com adultos e dois com criancas
e adolescentes, comparando os efeitos terapéuticos de metilfenidato (a tecnologia judicializada)
aos efeitos de bupropiona (a tecnologia disponivel no SUS) no tratamento de TDAH. Os quatro
ensaios clinicos tém pequeno tamanho amostral: trés com amostra menor que 20 pacientes
usando cada medicamento e um estudo com amostra de 32-33 pacientes em uso de cada
tecnologia. Todos os estudos avaliaram os efeitos de curto prazo dos medicamentos: de 6 a 16
semanas de tratamento.

As informagcdes provenientes das meta-analises disponiveis na revisdo sistematica® podem ser
consideradas de Nivel 2 de Evidéncias Cientificas, conforme classificacdo da Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine®, pois trata-se de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos

randomizados de baixa qualidade metodoldgica, o que faz cair um nivel na evidéncia.
Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

A revisdo sistematica® traz a diferenca média padronizada (SMD ou standard mean difference)

para valores de resultados do tratamento em escalas que medem sintomas da pessoa com
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TDAMH, escala essa aplicada aos pais (como esses percebem o comportamento da crianga ou
adolescente). Os dados mostram que a SMD=-0,41 e o intervalo de confianca € igual a -0,92 e
+0,11. Muito importante notar que o limite inferior do intervalo de confianca é um valor
negativo, ja o limite superior é um valor positivo. 1sso sugere que ndo ha diferenca estatistica
significativa entre os dois tratamentos. Ou seja, ndo ha diferenca de eficacia entre os
tratamentos. Ambos tratamentos, com bupropiona ou com metilfenidato, promovem alivio de
sintomas e nao diferem entre si nos valores de reducdo de sintomas medidos por escalas
aplicadas aos pais®.

Quando se considera os valores de resultados do tratamento em escalas que medem sintomas
da pessoa com TDAH, escala essa aplicada aos professores (como esses percebem o
comportamento da crianca ou adolescente na escola), os dados mostram que a SMD=-0,10e 0
intervalo de confianga é igual a -0,57 e +0,38. O limite inferior € negativo e o limite superior é
positivo, sugerindo que ndo ha diferenca estatistica significativa entre os dois tratamentos
(similar eficacia). Os dois medicamentos promovem alivio de sintomas e ndo diferem entre si
nos valores de reducio de sintomas medidos por escalas aplicadas aos professores®.

Para os valores de resultados do tratamento em escalas que medem sintomas da pessoa adulta
com TDAH, os dados mostram que a SMD= -0,38 e o intervalo de confianca € igual a -0,81
(limite inferior negativo) e +0,06 (limite superior positivo). Portanto, ndo ha diferenca de
eficacia entre os dois tratamentos, visto que ambos promovem alivio de sintomas mensurados
por escalas de TDAH em adultos®.

J& para o risco relativo (RR) das taxas de resposta clinica (alivio sintoméatico importante,
alcancando reducéo nas escalas de sintomas de TDAH até um certo valor pré-especificado na
literatura ou Guias de Préatica Clinica), tanto em adultos quanto em criancas e adolescentes: 0s
dados apresentam que a RR= 1,36 em adultos, com intervalo de confianca de 0,84 (limite
inferior) e 2,21 (limite superior); em criancas e adolescentes, RR= 1,00 e intervalo de confianga
de 0,76 e 1,32. Muito importante notar que, nas duas situagdes, o limite inferior do intervalo de
confianca do RR é um valor abaixo de 1, ja o limite superior ¢ um valor acima de 1. Isso sugere

que ndo ha diferenca estatistica significativa entre os dois tratamentos. Ou seja, ndo ha diferenca
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de eficécia entre ambos tratamentos, que provocam alivio de sintomas e ndo diferem entre si
nos valores de taxa de resposta clinica, tanto em adultos quanto em criancas e adolescentes.®
Quando se considera o risco relativo da taxa de descontinuacdo do tratamento devido a
ocorréncia de eventos adversos (efeitos colaterais que incomodam e faz o paciente abandonar
0 tratamento), os dados expdem que a RR= 0,25 em adultos, com intervalo de confianca de 0,03
(limite inferior) e 2,14 (limite superior). Em criancas e adolescentes, o risco relativo ndo era
estimavel, pois ndo ocorreu abandono de tratamento devido a eventos adversos em nenhum dos
grupos terapéuticos. Portanto, ndo ha diferenca de tolerabilidade entre os tratamentos em
adultos, bem como em criangas e adolescente, pois ndo diferem entre si nas taxas de
descontinuacio devido aos eventos adversos.®

A partir das evidéncias de nivel 2 apresentadas na revisdo sistematica®, conclui-se que o
medicamento metilfenidato tem similar eficcia e seguranca que bupropiona. Portanto ha

opcoes disponiveis no SUS para tratamento do TDAH em criancgas e adolescentes.
Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante:

A CONITEC recomenda apenas tratamentos ndo medicamentosos para criancas, adolescentes
e adultos com TDAH (terapia cognitivo comportamental, apoio educacional no ambiente
escolar e intervencdes escolares, orientacGes aos pacientes e familiares, mudanca de habitos
alimentares e de estilo de vida)®.

A CONITEC nao recomendou o tratamento medicamentoso para TDAH, pois “as evidéncias
que sustentam a eficacia e a seguranca destes tratamentos (metilfenidato e lisdexanfetamina)
para TDAH em criancas e adolescentes sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem
como o elevado aporte de recursos financeiros apontados na analise de impacto
orcamentario”®. J4 para TDAH em adultos, ndo houve a avaliagdo do tratamento com
metilfenidato pela CONITEC, apenas para lisdexanfetamina, cuja recomendacdo foi
desfavoravel a incorporagdo do tratamento pois havia “grau de confianca das evidéncias
avaliado como baixo e muito baixo e um elevado impacto orgamentario ao SUS™*!,

A Secretaria Estadual de Salde de Santa Catarina, em seu Protocolo Clinico de transtornos
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hipercinéticos?, sugere que criancas pré-escolares (idade menor que 6 anos) devem fazer
psicoterapia cognitivo comportamental apenas. Ja criancas maiores de 6 anos e adolescente
podem utilizar medicamentos associados a psicoterapia. Sugere ainda o0 uso de estimulantes do
sistema nervoso central (bupropiona, amitriptilina, clomipramina, nortriptilina) no tratamento
de criangas em idade escolar e adolescentes. Adverte que as anfetaminas (metilfenidato,

lisdexanfetamina) tem alto risco de abuso (toxicomania), sendo prudente evitar seu uso.

Fhhhhkhkhkhkkhkhkhkhirhhhkhkhkhkkhkhkhhrrhhkirhhkhhhihrrhhidhhhhhihrrhirihhhhiiiriiixixixdx

CONCLUSAO
Tecnologia:
Cloridrato de Metilfenidato.
Concluséo Justificada:
Néo favoravel
Concluséo:

Considerando que o paciente esta sendo atendido pela rede pablica de saude.

Considerando que metilfenidato ndo esta padronizado na RENAME 2022 e ndo foi incorporado
a Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do SUS, a nivel federal, para tratamento
sintomatico de TDAH.

Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para TDAH
e o Protocolo Clinico de Transtornos Hipercinéticos da Secretaria Estadual de Salde de Santa
Catarina, que ndo padronizam metilfenidato para tratamento de TDAH.

Considerando que as evidéncias cientificas disponiveis e as informac6es médicas apresentadas,
que indicam que ha op¢des terapéuticas disponiveis no SUS, como bupropiona.

Em face ao exposto, este Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde é desfavoravel ao
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pedido de Metilfenidato e sugere ao médico assistente que indique bupropiona ou um

antidepressivo triciclico para o tratamento do(a) paciente (demandante judicial).

Ha evidéncias cientificas?

Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicéo de Urgéncia e Emergéncia do CFM?
N&o.

Justificativa:

N&o hé risco potencial para a vida.
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