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RESUMO

A via judicial e a Portaria n° 172/2010/GBSES tém impelido a Secretaria de
Saude do Estado de Mato Grosso a fornecer medicamentos que ndo fazem parte do
elenco do Sistema Unico de Satde (SUS) ou aqueles que embora integrem a assisténcia
terapéutica do SUS tem sido solicitados para situacGes alheias as preconizadas nos
protocolos clinicos do referido sistema de saude.

O presente parecer técnico teve como objetivo analisar os medicamentos
inclusos na demanda supracitada, especificamente os destinados a intervir em agravos
da area de saude mental, no que diz respeito a disponibilidade no SUS e se esse sistema
oferta alternativas que possibilitem a execucdo dos algoritmos de tratamento
recomendados por diversas diretrizes, protocolos e consenso de especialistas.

O estudo concluiu que as listas oficiais do SUS disponibilizam medicamentos de
forma a possibilitar o tratamento dos agravos aqui abordados, com excec¢do do déficit de
atencdo e sugere a inclusdo do uso da sertralina para o tratamento da ansiedade.
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Introducéo

O conhecimento de como os medicamentos agem no Sistema Nervoso Central
(SNC) representa importancia indiscutivel no tratamento das doencas mentais. Soma-se
a isso o fato de que os farmacos que atuam no SNC influenciam a sua atividade
alterando a fungdo neuronal e fazendo com que sintomas psiquiatricos possam surgir,
melhorar ou piorar.

Segundo dados levantados pela Comissdo Permanente de Farmacia e
Terapéutica da Secretaria de Estado de Saude de Mato Grosso, dentre os diversos
transtornos do SNC, a ansiedade, a depressdo, o transtorno obsessivo compulsivo
(TOC), o transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH), o transtorno bipolar
e a esquizofrenia, representam os principais distdrbios mentais de interesse para a
organizagéo da assisténcia farmacéutica do Estado de Mato Grosso.

Os transtornos ansiosos sdo 0s quadros psiquiatricos mais comuns tanto em
criangas quanto em adultos, com uma prevaléncia estimada durante o periodo de vida de
9% e 15% respectivamente, sendo que nas criancas e adolescentes os transtornos
ansiosos mais frequentes sdo o transtorno de ansiedade de separacdo, o transtorno de
ansiedade generalizada e as fobias especificas. * Outro transtorno da ansiedade é o
Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) que consiste em obsessdes, quer seja 0s
pensamentos catastréficos e involuntarios, que desencadeiam 0s comportamentos
compulsivos tais como lavagem das maos, ordenacdo e verificacdo ou atos mentais
como orar, contar, repetir palavras em siléncio.>* S&o inimeros os prejuizos que podem
acometer os pacientes com TOC, desde o isolamento social até mesmo a ideacgdo
suicida.*

Estudos epidemioldgicos indicam que 3% a 7% das criancas brasileiras com
idade escolar apresentam o Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade — TDAH
> e estima-se que cerca de 60% a 70% das criancas com TDAH apresentardo o
diagnéstico na vida adulta. ® Estima-se a prevaléncia do TDAH na populagéo de adultos
em torno de 4,4%. ’

A esquizofrenia € uma afeccdo mental que também tem seu inicio marcado na
fase da adolescéncia é e pode tornar- se cronica ao longo do curso de vida do individuo.
Entre seus principais sintomas destaca-se 0 autismo, desintegracdo do pensamento,
desarmonia afetiva, delirios e alucinacBes. ® Constitui-se no mais comum dos
transtornos psiquiatricos graves, acometendo aproximadamente 20 milhdes de pessoas
no mundo e causando importante impacto cognitivo, funcional e econdmico e social. °



Na populacdo ativa, o destaque é para a sindrome depressiva. De acordo com
Jardim (2011)'°, os transtornos mentais e do comportamento ocuparam em 2009, 0
terceiro lugar em ndmeros de auxilios doencas concedidos pela previdéncia social,
representando causa significativa dos afastamentos do trabalho. Segundo Boing et al.,
(2012)™, a elevada e crescente prevaléncia de depressdo em populagdes de todos os
continentes e 0s graves impactos que produz, configuram a doenga como um dos mais
sérios problemas de saude publica no inicio do século XXI.

O transtorno bipolar € outro transtorno de humor que merece destaque, uma vez
que é altamente incapacitante. Este transtorno de humor tem sido sub-classificado em
bipolar I, bipolar Il e transtorno bipolar ndo especificado. Na populagcdo geral, a
prevaléncia de transtorno bipolar | é estimado em cerca de 0,5-2,4%. J& a prevaléncia da
desordem bipolar Il é de 0,2-5,0%. A maior taxa de prevaléncia é relatada para a
desordem bipolar definida por sintomas maniacos subsindroma (3,0-6,5%). No entanto,
a falta de instrumentos confiaveis para o diagnético da doenca pode mascarar a
verdadeira prevaléncia desse transtorno. *2

O envelhecimento populacional é um fenémeno mundial e ocorre com
velocidade sem precedentes em paises emergentes tais como o Brasil, e acarreta
aumento da prevaléncia das doengcas mentais com destaque para as sindromes
depressivas e as deméncias. **'* Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica-IBGE (1994; 2002)**®, estimam que o percentual de brasileiros com mais de
60 anos de idade até o ano 2025 passard de 8,9% para 18,8%. Entre os idosos, o
segmento que mais cresce € o dos mais velhos: no grupo com 75 anos ou mais, cujo
crescimento foi de 49,3% entre 1991 e 2000.

Pacientes que demandam medicamentos que atuem no SNC, frequentemente
apresentam comorbidades psiquiatricas e clinicas e uso concomitante de varias
medicacdes. Com isso, muitos sintomas psiquiatricos podem ser induzidos pelo uso de
medicamentos prescritos ou por automedicacdo. '’ Dessa forma, a organizacdo da
assisténcia farmacéutica na saude mental torna-se ferramenta imprescindivel e urgente,
e 0 estabelecimento de estratégias para o uso racional de medicamentos da satude mental
é de fundamental importancia na construcdo de uma adequada politica de salude.

Metodologia
Da demanda

A Secretaria Estadual de Saude de Mato Grosso tem sido submetida ao
fornecimento de medicamentos que ndo fazem parte das listas do Sistema Unico de
Saude (SUS) utilizando-se para este fim a via judicial e administrativa; neste Gltimo
caso a Portaria GBSES n° 172/2010.

A demanda da referida portaria foi examinada. Sua analise preliminar constatou
que os medicamentos solicitados na area de salde mental prestavam-se principalmente



para enfrentar os seguintes agravos: distimia; depressdo maior; transtorno bipolar (fase
depressiva); transtorno bipolar | (fases hipomania e manutencgéo), transtorno bipolar II;
transtorno obsessivo compulsivo; ansiedade; esquizofrenia e déficit de atengdo. Desta
forma todos esses agravos foram incluidos no presente estudo. Foi ainda verificado que
havia pedidos de um grande numero de medicamentos de uma mesma classe
farmacoldgica para o tratamento de situacfes semelhantes, o que motivou estudar os
medicamentos de escolha para cada um dos agravos citados nas diversas fases do
tratamento.

Na sequéncia a base de dados up to date foi consultada para subsidiar na
construcdo do instrumento que seria utilizado na técnica Delphi, no sentido de verificar
quais classes de drogas devem ser usadas no tratamento farmacol6gico dos agravos
incluidos no trabalho. Os seguintes documentos foram usados: Unipolar major
depression in adults: Choosing initial treatment; Unipolar minor depression in adults:
Management and treatment; Bipolar disorder in adults: Treating major depression with
antidepressants; Bipolar disorder in adults: Pharmacotherapy for acute mania and
hypomania; Pharmacotherapy for obsessive-compulsive disorder in adults;
Pharmacotherapy for generalized anxiety disorder; Pharmacotherapy for schizophrenia:
Acute and maintenance phase treatment; Pharmacotherapy for adult attention deficit
hyperactivity disorder. 18,19,20,21,22,23,24,25,26.

Inicialmente houve a intencdo de aplicar o instrumento Agree 11 ‘Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation:Instrumento de Avaliacdo de Normas de
Orientacdo Clinica) em todas as diretrizes selecionadas neste estudo, uma vez que tal
ferramenta quando aplicada fornece dados do rigor metodolégico e transparéncia com
que uma norma de orientacao clinica(diretriz) € elaborada. No entanto devido a escassez
de técnicos treinados para sua aplicacdo e considerando que a recomendacdo é que
idealmente esta seja empregada por quatro técnicos independentes. Desta forma o Agree
|1 foi empregado apenas na diretriz da depresséo. 2’

Pelo menos 14 classes terapéuticas e 48 principios ativos foram inclusos no
referido instrumento como pode ser verificado no anexo 1.

Comité de experts (técnica Delphi)

O modelo Delphi é um método que possibilita a sistematizacdo de um agregado
de opinides de um seleto grupo de especialistas utilizando-se de questionarios bem
desenhados onde o feedback de opinibes se da em rodadas preservando-se 0 anonimato
dos participantes. Esse método apresenta diversas vantagens, dentre as quais: afasta o
efeito do argumento de autoridade relacionado com a dominacdo de participantes de
elevado prestigio; permite a coleta de opinido de individuos em diferentes areas
geogréficas; possibilita 0 maior favorecimento de uma perspectiva reconstruida por
meio de consenso dos atores envolvidos. %



Com o intuito de avaliar o tratamento farmacoldgico de agravos da &rea de saude
mental uma matriz contendo classes farmacoldgicas e seus respectivos representantes
foi apresentada a um grupo de experts utilizando-se do método Delphi. O comité de
experts foi composto por profissionais médicos da area de psiquiatria e psicanalise
ligados a &rea académica e atuantes em estados distintos da federagdo, bem como de
médicos com experiéncia clinica na &rea de psiquiatria. A selecdo dos especialistas
tomou como base a experiéncia profissional relacionada com o manejo clinico de
agravos relacionados a salde mental ou atuacdo na area académica e/ou pesquisa, bem
como profissionais com producdo intelectual sobre o tema. Desta forma o grupo foi
formado por profissionais da psiquiatria e estudiosos dessa tematica trazendo, assim,
uma variedade de representantes da saude mental conforme preconizado pela técnica
Delphi.

Foram realizadas duas rodadas. Na primeira foi apresentado aos participantes,
via correio virtual, uma matriz com dimensdes e critérios. Os resultados dessa fase
foram agrupados e analisados calculando-se a media e o desvio padrdo (DP) dos scores
atribuidos pelos experts. A sintese dos resultados foi comunicada aos membros do
grupo que apds ciéncia tiveram a oportunidade de reformular seus pontos de vista
iniciais.

Para todos os critérios foram considerados para sua afirmacdo uma media igual
ou superior a sete e desvio padréo igual ou inferior a trés.

Os criterios que registraram dissenso na rodada inicial foram apresentados numa
segunda rodada. Os casos que permaneceram discordantes, na etapa de analise
comparativa com outros consensos e protocolos, foram tidos como condutas
desaconselhadas.

Comparacao com outros protocolos e diretrizes

Os achados do método Delphi foram sistematizados e discutidos, comparando-0s
com consensos brasileiros e de outros paises e, no caso especifico da esquizofrenia, ao
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Para localizar protocolos e diretrizes dos agravos incluidos neste documento
foram feitas buscas na web utilizando-se dos seguintes termos: “guidelines” e “bipolar
disorder”’e “transtorno bipolar”;“treatment” e “ADHD” e “attention-deficit/hyperactivity
disorder”;  “phobic  disorders”; “depression” e  “depressdo”; “diretrizes” e
“esquizofrenia” e “protocolo”; “obsessive-compulsive disorder.”

Disponibilidade de tratamento no SUS

Os tratamentos a base de medicamentos eleitos pelo método Delphi e outros
protocolos e diretrizes foram confrontados com as listas do Sistema Unico de Saude



(SUS) a fim de verificar se os algoritimos de tratamento recomendados poderiam ser
operacionalizados com os medicamentos j& incorporados no SUS.

A Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME)?® foi a ferramenta principal
utilizada nesta fase. Langou-se mdo ainda da tabela de situacdes clinicas que
corresponde a lista de medicamentos disponiveis para tratamento das doencas tratadas
pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.*® Ainda foi consultado o
rol de medicamentos da Portaria estadual n° 225/2004.%

Resultados
Resultados da primeira rodada

Distimia: houve consenso de que a primeira linha de tratamento pode ser
realizada utilizando os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) [Média
8,5 e DP 1.73] e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
(ISRSN/ISRN) [Média 7,25 e DP 0,96], com destaque para as drogas citalopram[Média
9 e DP1.15] e sertralina [Meédia 8,75 e DP 0,96]. Houve concordancia quanto ao nio
uso dos antidepressivos triciclicos e tetraciclicos (ADT) [Média 6,25 e DP 1,50] e do
inibidor seletivo da recaptacdo de dopamina (ISRD), bupropiona [Média 5,25 e DP
1,70]. O dissenso ocorreu quanto ao uso da maprotilina e mianserina. Resultados
semelhantes foram alcancados para o tratamento de segunda e terceira linha.

Transtorno Depressivo Maior: houve consenso de que a primeira linha de
tratamento pode ser realizada utilizando os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) [Média 8,75 e DP 1.5] e inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina e noradrenalina (ISRSN) [Média 8,5 e DP 1,0]. Houve concordancia quanto
ao ndo uso dos antidepressivos triciclicos e tetraciclicos (ADT) [Média 6,5 e DP 1,0]. O
dissenso ocorreu quanto ao uso da maprotilina e mianserina. Resultados semelhantes
foram alcancados para o tratamento de segunda e terceira linha com diferenca apenas no
que tange ao uso dos ADT que foi desaconselhado na primeira linha e considerado na
segunda e terceira linha de tratamento [Média 7,25 e DP 1,89], ressaltando-se neste
grupo farmacoldgico as drogas nortriptilina [Média 7,75 e DP 2,06], imipramina [Média
7,5 e DP 2,08] e amitriptilina [Média 7,5 e DP 1,75].

Transtorno bipolar I- Fase aguda depressiva: na primeira linha de tratamento
foi senso comum o uso de estabilizador de humor, especificamente o carbonato de litio
[Média 8,62 e DP 1,70], anticonvulsivante (lamotrigina) [Média 8,5 e DP 1,29] e terapia
combinada [Média 8,25 e DP 2,06] sobressaindo-se as seguintes combinacdes:
carbonato de litio + bupropiona [Média 8,75 e DP 1,50] e divalproato de sodio + ISRS
[Média 8,25 e DP 1,70]. A abdicacdo dos antipisicoticos de segunda geracdo [Média
6,62 e DP 1,25] e estabilizante do humor (oxcarbazepina) [Média 6,5 e DP 1,29] nesta
fase do tratamento também foi apoiada. Ja na segunda linha concordou-se com o uso de
anticonvulsivante [Média 7,5 e DP 2,08] e terapia combinada [Média 8,5 e DP 1,73],
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principalmente quetiapina + ISRS [Média 8,5 e DP 1,73] e carbonato de litio +
lamotrigina [Média 8,75 e DP 1,50]. Quanto a terceira linha de tratamento admitiu-se o
uso de anticonvulsivantes (carbamazepina) [Média 8,0 e DP 1,63] e terapia combinada
[Média 9,0 e DP 1,15] com realce para a associacdo de carbonato de litio +
carbamazepina [Média 8,25 e DP 1,25].

Transtorno bipolar | - Fase: hipomania/mania: antipsicoticos [Média 8,125 e
DP 1,75], estabilizador de humor [Média 8,5 e DP 1,29], anticonvulsivante [Meédia 8,25
e DP 1,70], terapia combinada (carbonato de litio+ olanzapina, carbonato de litio +
quetiapina, divalproato de sddio +quetiapina, divalproato de sodio + olanzapina) [Média
8,75 e DP 1,5] foram as terapias de escolha. Ja para a sequéncia foi consensual a
utilizacdo de estabilizante do humor [Média 8,5 e DP 1,29], anticonvulsivante
(divalproato de sédio) [Média 7,5 e DP 1,29] e terapia combinada (litio + divalproato de
sodio) [Média 8,75 e DP 1,5]. Nesta fase houve dissenso no uso da lamotrigina [Média
4,75 e DP 3,20]. Para a terceira linha de tratamento o entendimento foi quanto ao
emprego de antipsicoticos [Meédia 7,75 e DP 2,63] e terapia combinada com destaque
para carbonato de litio + haloperidol [Meédia 9,0 e DP 1,15], nesta fase houve dissenso
no que se refere ao uso de tamoxifeno [Média 4,0 e DP 4,89].

Transtorno Bipolar I — Manutencéo: para a primeira linha de tratamento
registrou-se consenso na preferéncia por antipsicoticos [Média 8,25 e DP 1,5] com
destaque para quetiapina [Média 8,25 e DP 1,70]; estabilizador de humor [Média 8,62 e
DP 1,60], especialmente carbonato de litio [Média 8,75 e DP 1,5]; anticonvulsivante
[Média 8,12 e DP 2,25] e terapia combinada [Média 8,0 e DP 1,82]. A recusa da
utilizacdo da clozapina também foi apontada. Quanto a segunda linha de tratamento a
preferéncia é para anticonvulsivante (carbamazeoina) [Média 7,75 e DP 1,70] e terapia
combinada, especialmente divalproato de sodio + litio [Média 9,0 e DP 1,15].

Transtorno Bipolar Il: os antipsicoticos [Média 7,25 e DP 0,5], com
preferéncia pelo aripiprazol [Média 8,5 e DP 1,29] e quetiapina [Média 8,5 e DP 1,91]
foram os tratamentos de eleicdo. J& na segunda linha de tratamento o consenso € para a
utilizacdo de estabilizante do humor [Média 9,0 e DP 1,15]; anticonvulsivante [Média
8,25 e DP 2,06] e terapia combinada (divalproato de sodio + antidepressivo) [Média 7,5
e DP 1,73]. Na terceira linha a op¢do foi pela terapia combinada(quetiapina +
lamotrigina) [Média 7,5 e DP 1,73]. Registrou-se dissenso na utilizacdo da combinacao
de triodotrinonina e n-acetilcisteina [Meédia 4,75 e DP 3,30].

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC): houve conformidade na escolha
dos ISRS [Média 8,5 e DP 1,7], com destaque para paroxetina [Média 8,5 e DP 1,29],
fluoxetina [Média 8,25 e DP 1,5], fluvoxamina [Média 8,75 e DP 1,50]; ISRN [Média
7,25 e DP 0,5]; ADT [Média 7,25 e DP 1,5], com destaque para clomipramina [Média
8,0 e DP 2,3]. Registrou-se consenso para 0 ndo uso de amitriptilina, nortriptilina e
imipramina e dissenso na utilizacdo de maprotilina e mianserina. Para a segunda linha
de tratamento ha conformidade no uso de ISRS [Média 8,0 e DP 0,81], ISRN



(venlafaxina) [Média 7,25 e DP 0,5] e ADT (clomipramina) [Média 8,5 e DP 1,91].
Resultados semelhantes a este foram encontrados para a terceira linha de tratamento.

Transtorno da ansiedade generalizado: no tratamento de primeira linha o
senso comum fala a favor do uso de ISRS [Média 8,5 e DP 1,73] e ISRSN [Média 7,75
e DP 1,73]. J4 o ADT [Média 7,75 e DP 0,95]; benzodiazepinicos [Média 7,50 e DP
1,29]; antipsicético [Média 7,25 e DP 0,95] e analogo do &cido gama-aminobutirico -
GABA (pregabalina) [Media 7,75 e DP 1,70] representam 0 consenso para tratamento
de segunda linha. A terceira linha de tratamento apresenta resultados similares com
divergéncia apenas no uso da buspirona que tem uso desaconselhado na segunda linha e
considerado na terceira linha.

Esquizofrenia: para o tratamento de primeira linha houve consenso no emprego
de antipsicoticos de primeira geracdo [Média 7,5 e DP 0,57], e antipsicoticos de
segunda geracdo [Média 8,5 e DP 1,91], com notoriedade para aripiprazol [Média 8,5 e
DP 1,29] risperidona [Média 8,75 e DP 1,50] e ziprasidona [Média 8,0 e DP 1,41], bem
como recusa no uso de clorpromazina e pimozida. Registrou-se dissenso na utilizagdo
de flupentixol, perazina e perfenazina. A segunda linha de tratamento apontou
resultados analogos.

Déficit de atengdo: o senso comum indicou o metilfenidato como droga de
escolha [Média 8,75 e DP 1,5]. Houve divergéncias no que se refere a utilizacdo de
atomoxetina, bem como para o tratamento de segunda linha com ADT.

Resultados da segunda rodada do método Delphi

Distimia: houve consenso com relacdo ao ndo uso de maprotilina [Média 3,5 e DP
2,88] e mianserina [Média 3,75 e DP 2,98], independente da fase do tratamento da
distimia.

Depressdo maior: o método demonstrou opinides concordantes quanto ao nao emprego
da maprolina[Média 3,75 e DP 2,62] e mianserina[Média 4,0 e DP 2,94] na primeira
linha de tratamento. Resultados semelhantes foram encontrados na segunda e terceira
linha de tratamento.

Transtorno bipolar | — Fase hipomania/mania: na segunda linha de tratamento houve
consenso no nao emprego da lamotrigina [Média 1,25 e DP 2,5]. Ja na terceira linha de
tratamento continuou um dissenso no que tange ao uso de tamoxifeno [Média 2,75 e DP
3,2].

Transtorno Bipolar Il: registrou-se concordancia no ndo uso de triodotironina + n-
acetilcisteina [Média 4,0 e DP 2,5].

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC): o método revelou opinies concordantes
quanto ao ndo emprego da maprolina[Média 3,75 e DP 2,98] e mianserina[Média 3,5 e



DP 2,64] na primeira linha de tratamento. Resultados semelhantes foram encontrados na
segunda e terceira linha de tratamento.

Esquizofrenia: na primeira linha de tratamento registrou-se consenso no ndo emprego
da flupentixol [Média 4,0 e DP 2,94] e perfenazina [Média 4,0 e DP 2,80] e dissenso na
utilizacdo de perazina [Média 4,25 e DP 3,09]. J& na segunda linha de tratamento
permaneceu discordante o emprego da perfenazina[Média 4,5 e DP 3,31].

Déficit de atencdo: houve concordancia no ndo emprego de atomoxetina [Média 5,75 e
DP 1,50] e ADT [Média 6,0 e DP 1,15].

Discusséo
Depressao

O método Delphi apontou uma preferéncia pelos ISRS, principalmente sertralina
e citalopram e desaconselhou a utilizagio dos ADT no tratamento da distimia,
especialmente devido a efeitos colaterais indesejaveis. Ja na depressao maior 0 grupo
farmacologico de escolha foi o ISRS, sendo os ADT considerados na segunda linha de
tratamento. Tais resultados sdo aproximados aos das diretrizes da associagdo meédica
brasileira para o tratamento da depressdo® a qual aponta como tratamento de eleicéo 0s
antidepressivos reforcando que estas drogas quando comparadas ao placebo sdo efetivas
nas depressdes moderadas e graves, 0 que nao se reproduz nos casos das depressdes
leves. Porém por outro lado as depressdes leves e moderadas também respondem a
psicoterapia. Aduz ainda que a escolha do antidepressivo pode basear-se no perfil de
efeitos colaterais e interacbes medicamentosas ja que as diferentes drogas desta
categoria apresentam eficacia comparavel. Entretanto, os ISRS estdo relacionados com
um indice de abandono de tratamento menor que os apresentados com antidepressivos
triciclicos.

Quanto aos casos refratarios ao tratamento farmacolégico a diretriz citada
sugere: aumentar a dose; adicionar litio ao tratamento; fazer associacdes entre
antidepressivos; trocar de antidepressivos e incorporar psicoterapia.

Alguns ADT e ISRS compdem as listas de medicamentos do Sistema Unico de
Salde (SUS) conforme tabela abaixo:

Quadro 1 — Tratamento da depressdo no SUS x via de acesso %

Grupo farmacologico Medicamento Via de acesso
ADT Amitriptilina CBAF
Nortriptilina CBAF
Clomipramina CBAF
Estabilizador de humor Carbonato de litio CBAF
ISRS Fluoxetina CBAF




\ Sertralina Portaria Estadual 225/2004

Legenda: CBAF: componente bésico de assisténcia farmacéutica

Transtorno bipolar |
Transtorno bipolar | - Fase de mania

O consenso de experts apontou como drogas de eleicdo para a primeira linha de
tratamento deste agravo os estabilizantes de humor, anticonvulsivante, antipsicoticos e
terapia combinada. Tais resultados sdo equivalentes aos apontados pela diretriz
Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT).? Segundo esta
diretriz a escolha da terapia medicamentosa, incluindo a op¢do por monoterapia ou
combinacdo de medicamentos, fundamenta-se na histéria atual do paciente e no uso de
medicacdo prévia, com preferéncia pelas formas de uso oral. Apenas nas situacOes de
emergéncia, na inevitabilidade de conter de forma répida a agitacdo e o comportamento
agressivo, a escolha por uma droga de formulagéo intramuscular é preponderante.

A referida diretriz recomenda como primeira escolha no tratamento as seguintes
drogas: litio, divalproex(valproato, valpromida, &cido valproico e divalproato de sodio),
olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, litio ou divalproex +
risperidona, litio ou divalproex + quetiapina, litio ou divalproex + olanzapina. Ja para a
segunda linha de tratamento carbamazepina, oxcarbazepina, litio+ divalproex. Para a
terceira linha: haloperidol, clorpromazina, litio ou divalproex + haloperidol, litio +
carbamazepina, clozapina. Este mesmo documento ndo recomenda a monoterapia com
gabapentina, topiramato, lamotrigina, verapamil, tiagabina e risperidona +
carbamazepina. Reforca ainda que, o uso de agentes de segunda e terceira linha sé é
recomendado quando esgotada as tentativas com todos os agentes de primeira linha e
suas combinacdes.

Transtorno bipolar | — Fase depressiva

Nesta situacdo o método Delphi apresentou de forma consensual para a primeira
linha de tratamento o uso de estabilizador de humor, especificamente o carbonato de
litio e anticonvulsivante (lamotrigina), assim como a terapia combinada sobressaindo-se
as seguintes combinacdes: carbonato de litio + bupropiona e divalproato de sodio +
ISRS. Ja para a segunda linha concordou-se com o uso de anticonvulsivante e terapia
combinada, principalmente quetiapina + ISRS e carbonato de litio + lamotrigina.
Quanto a terceira linha de tratamento admitiu-se o uso de anticonvulsivantes
(carbamazepina) e terapia combinada com realce para a associacdo de carbonato de litio
+ carbamazepina.

Os resultados do consenso de experts sdao concordantes com a diretriz da
CANMAT *?quando o foco é o tratamento farmacoldgico da depressdo bipolar aguda. A
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referida diretriz sugere que a escolha por monoterapia ou associa¢do de drogas leve em
consideracdo o uso prévio de drogas, bem como os fatores do paciente que podem
influenciar o progndstico ou seguranca do tratamento. Desta forma recomenda para
paciente livre de drogas, iniciar a terapia com um ou mais dos agentes de primeira linha:
litio, lamotrigina, ou de litio ou divalproex(valproato, valpromida, &cido valproico e
divalproato de s6dio), juntamente com um inibidor seletivo da recaptacéo da serotonina-
(SSRI) ou bupropiona, olanzapina e um ISRS ou litio mais divalproex. Para uma
segunda linha a proposta é a monoterapia com quetiapina ou quetiapina mais um SSRI.
E para a terceira linha as seguintes opc¢des: carbamazepina, olanzapina, divalproex, litio
+ carbamazepina, litio + pramipexol, litio ou divalproex + venlafaxina, litio + inibidor
da monoamina oxidase, litio ou divalproex ou antipsicético atipico + antidepressivo
triciclico. J& a gabapentina e clozapina sdo desaconselhadas na situacdo clinica em
discusséo.

Transtorno bipolar I — Manutencéo

Para a primeira linha de tratamento da fase de manutencéo do transtorno bipolar
| 0 método de consenso aplicado registrou preferéncia por antipsicaticos; estabilizador
de humor; anticonvulsivante e terapia combinada. Quanto a segunda linha de tratamento
a preferéncia é por anticonvulsivante (carbamazepina) e terapia combinada,
especialmente divalproato de sodio + litio.

Segundo a diretriz da Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) *? a finalidade do tratamento de manutencdo, a longo prazo compreende
aléem da prevencdo de suicidio e recorréncia da depressdao e mania, a melhora de
sintomas subsindromicos, a adesdo ao tratamento, qualidade de vida, cognicdo e
resultados funcionais. Aduz ainda que é prudente manter a medicacdo utilizada em
episodio agudo uma vez que grande parte do tratamento de primeira linha para
episodios maniacos ou depressivos tém tambem demonstrado eficacia na profilaxia.

O documento em questdo sugere para a primeira linha de tratamento de
manutencdo: litio, lamotrigina em monoterapia (principalmente para aqueles com mania
leve), divalproex(valproato, valpromida, &cido valpréico e divalproato de so6dio) ou a
olanzapina. Ja para uma segunda linha as drogas indicadas sdo: carbamazepina, litio +
divalproex, litio + carbamazepina, litio ou divalproex + olanzapina, aripiprazol,
risperidona, quetiapina, ziprasidona, litio + risperidona ou quetiapina, litio + lamotrigina
ou um SSRI ou bupropiona. Nao é aconselhado nesta fase o uso de flupentixol como
adjuvante, nem tampouco a monoterapia com gabapentina, topiramato e
antidepressivos.

Transtorno bipolar |1

O comité de especialistas sugeriu 0s antipsicoticos no tratamento de primeira linha do
transtorno bipolar 1l. J& para a segunda linha registra-se uma predilecdo pelos
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estabilizantes do humor, anticonvulsivante e terapia combinada. Esta também
recomendada para a terceira linha de tratamento.

Ja a diretriz da CANMAT * aduz ndo haver evidéncias quanto ao tratamento
farmacol6gico do transtorno bipolar Il, principalmente na primeira linha de tratamento.
Relata ainda a necessidade de combinar provas e opinido de especialistas para formular
as recomendagdes. Esse documento ndo recomenda nenhuma droga para a primeira
linha de tratamento. Enquanto que para a segunda linha sugere: litio, lamotrigina, litio
ou divalproex(valproato, valpromida, &cido valpréico e divalproato de sodio) +
antidepressivos, litio + divalproex, antipsicéticos atipicos+ antidepressivos e na terceira
linha a troca por um antidepressivo alternativo.

N&o obstante a terapia medicamentosa seja a conduta central no manejo do
transtorno bipolar, outras terapias tais como a psicoterapia ou psicoeducacao deve ser
fornecida com o objetivo de melhorar a adesdo ao tratamento medicamentoso;
identificar prédromos de recorréncia; conferir estratégias de enfrentamento para
diminuir os sintomas residuais e comportamento suicida.

Desta forma para o tratamento medicamentoso do transtorno bipolar, em suas
diversas fases, sdo necessarias mais de um grupo farmacoldgico de drogas; associagdo
entre grupos e por vezes trocas entre representantes do mesmo grupo farmacologico
para se obter um resultado satisfatério. Neste contexto o SUS disponibiliza algumas
drogas que atendem o algoritmico de tratamento sugerido pela diretriz da CANMAT *?,
bem como o resultado do método Delphi proposto para este trabalho.

Quadro 2 — Tratamento de transtorno bipolar no SUS x via de

acesso? ¥

Medicamento Via de acesso
Litio 300mg comprimido CBAF
Fluoxetina 20mg capsula ou comprimido CBAF
Carbamazepina 200mg CBAF
Carbamazepina 400mg CBAF
Carbamazepina 20mg/ml suspensédo oral CBAF

Valproato de sodio ou &cido valproico 57,624 CBAF
mg/mL (equivalente a 50 mg de Aé&cido
valpréico/mL) solucdo oral ou xarope
Valproato de sddio ou acido valprdico 288 mg CBAF
(equivalente a 250 mg de é&cido valproico)
capsula ou comprimido.

Valproato de sddio ou acido valprdico 576 mg CBAF
(equivalente a 500 mg de é&cido valproico)

comprimido.

Haloperidol 1mg comprimido CBAF
Haloperidol 5mg comprimido CBAF
Haloperidol 5mg/ml solucdo injetavel CBAF
Clozapina *CEAF
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Lamotrigina *CEAF
Olanzapina *CEAF
Quetiapina *CEAF
Risperidona *CEAF
Legenda: CBAF - Componente basico de assisténcia

farmacéutica. CEAF- Componente basico de assisténcia
farmacéutica. *Recentemente incorporado ao CEAF.

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC)

O resultado da aplicagdo do método Delphi traz os ISRS como grupo
farmacoldgico de escolha no tratamento de TOC, sendo 0s ISRN e ADT (clomipramina)
alternativas para casos ndo responsivos e refratarios. Para a segunda e terceira linha de
tratamento ha conformidade no uso de ISRS, ISRN (venlafaxina) e ADT
(clomipramina). Condutas semelhantes a estas s&o recomendadas nas Diretrizes Clinicas
na Satide Suplementar intituladas Transtorno Obsessivo Compulsivo: tratamento. ** Este
manuscrito expde que os agentes de primeira linha no tratamento do TOC s&o os ISRS,
ndo havendo diferenca significativa entre os diversos farmacos desta classe. O
antidepressivo triciclico, clomipramina, se mostra eficaz; no entanto seu perfil de
incidéncia de efeitos colaterais, com destaque aos anticolinérgicos promovem sua
inclinacdo para a segunda linha de tratamento. Ja a venlafaxina (ISRN) é vista como
uma opc¢do de associacdo nos casos de refratariedade. Nos casos de ndo resposta a
recomendacéo é de aumentar a dose até a dose maxima tolerada ou trocar de ISRS e s6
entdo utilizar-se da clomipramina. Comenta ainda que devido as grandes chances de
recidiva o tratamento do TOC deve ser mantido por dois anos.

Para o tratamento farmacologico do TOC o SUS disponibiliza um ISRS, a
fluoxetina e a clomipramina conforme quadro abaixo.

Quadro 3 — Tratamento de TOC no SUS x via de acesso =
Medicamento Via de acesso
Clomipramina 10mg comprimido CBAF
Clomipramina 20mg comprimido CBAF
Fluoxetina 20mg capsula ou comprimido CBAF
Legenda: CBAF - Componente basico de assisténcia
farmacéutica.

Transtorno da ansiedade
Para o tratamento farmacoldgico do transtorno da ansiedade o método Delphi
registrou preferéncia pelo uso de ISRS e ISRSN como primeira linha de tratamento. Ja o

ADT; benzodiazepinicos (BZD); antipsicotico e andlogo do acido gama-aminobutirico -
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GABA (pregabalina) representam o consenso para tratamento de segunda e terceira
linha.

Tais resultados s@o analogos aos apresentados pelas Diretrizes da Associacao
Médica Brasileira para o tratamento do transtorno de ansiedade social. ** Este
documento refere que embora as classes inibidores da monoamina oxidase (IMAO) e
BZD demonstrem eficacia no transtorno da ansiedade, os ISRS e ISRSN séo categorias
de eleicdo uma vez que apresentam além de eficicia superior ao placebo, maior
evidéncia de tolerabilidade. A referida diretriz registra ainda que dentre os ISRS, a
preferéncia é pelas drogas escitalopram, fluvoxamina, sertralina e a paroxetina. Ja no
caso dos ISRSN a venlafaxina é a droga apresentada como eficaz, segura e bem tolerada
de sua classe.

Para tratamento da ansiedade o SUS oferta as drogas apresentadas no quadro 4.

Quadro 4 — Tratamento da ansiedade no SUS x via de acesso
Grupo farmacolégico Medicamento Via de acesso
ADT Amitriptilina CBAF
Nortriptilina CBAF
Clomipramina CBAF
ISRS Fluoxetina CBAF
Legenda: CBAF: componente basico de assisténcia farmacéutica

Esquizofrenia

Para o tratamento da esquizofrenia 0 método Delphi registrou consenso no
emprego de antipsicéticos de primeira e segunda geragdo. Este resultado é compativel
com as recomendacdes do protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da esquizofrenia do
Ministério da Saide * que com base em evidéncias aponta que o tratamento da
esquizofrenia pode ser feito com qualquer antipsicotico uma vez que ndo tem se
demonstrado superioridade entre eles, exceto no caso da clozapina. Esta droga é
considerada de escolha para pacientes que ndo respondem satisfatoriamente a outros
antipsicoticos.

O protocolo aconselha realizar o tratamento em monoterapia, baseando-se no
perfil de seguranca e a tolerabilidade do paciente. Aduz ainda que o tratamento da
esquizofrenia com levomepromazina, pimozida, tioridazina, trifluoperazina,
zuclopentixol, amisulprida, paliperidona, penfluridol e sulpirida ndo se mostra superior
aqueles realizados com as drogas inclusas no protocolo em questdo. Esta situacdo se
reproduz para o aripiprazol que embora seja vastamente utilizado na pratica clinica tem
apresentado eficacia equivalente aos demais antipsicéticos.

O SUS apresenta oito opgbes para terapia farmacoldgica da esquizofrenia
conforme quadro abaixo.
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Quadro 5- Drogas disponiveis no SUS para tratamento de
esquizofrenia *>*°

e Risperidona: comprimidos de 1, 2 e 3 mg

* Quetiapina: comprimidos de 25, 100, 200 e 300 mg

* Ziprasidona: capsulas de 40 e 80 mg

* Olanzapina: comprimidos de 5 ¢ 10 mg

* Clozapina: comprimidos de 25 ¢ 100 mg

* Clorpromazina: comprimidos de 25 e 100 mg; solug@o oral de 40
mg/mL

» Haloperidol: comprimido de 1 e 5 mg solucdo oral 2 mg/mL

* Decanoato de haloperidol: solu¢do injetavel 50 mg/mL

Déficit de atencao

O senso comum aplicado indicou o metilfenidato como droga de escolha para o
tratamento do déficit de ateng&o.

Segundo a diretriz de pratica clinica da Academia Americana de Pediatria®® os
seguintes tratamentos farmacologicos sdo considerados para o déficit de atengéo:
anfetamina, lisdexanfetamina, metilfenidato, atomoxetina e clonidina. Relata ainda que
individuos que ndo respondem a estimulantes, a exemplo de metilfenidato ou
anfetaminas, podem responder a ndo estimulantes que podem também ser usados como
primeira linha de tratamento. O mesmo documento declara que a escolha do agente
terapéutico deve considerar a facilidade na administracdo e posologia, bem como a
minimizacao de efeitos adversos.

O 23° Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias em Satde *’ cujo objetivo
foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do metilfenidato no
tratamento do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) em criancas relata que as
evidéncias sobre a eficAcia e seguranca do referido tratamento em criancas e
adolescentes, normalmente, apresentam problemas de heterogeneidade entre os estudos,
seguimento curto, baixa qualidade metodoldgica e pouca capacidade de generalizacéo.

O SUS nao disponibiliza nenhuma das drogas sugeridas pela diretriz supracitada,
nem tampouco aquela consensual entre os experts, o metilfenidato.

Conclusao

Este estudo revelou que o tratamento farmacoldgico dos agravos aqui abordados
nas suas diversas fases € possivel utilizando-se das drogas ja disponiveis no SUS.
Apenas o tratamento medicamentoso do déficit de atencdo, em especial o metilfenidato,
recomendado por consensos de experts, ndo esta a disposicdo do usuario do SUS. No
entanto uma avaliacdo deste medicamento realizada pela Rede Brasileira de Avaliacado
de Tecnologias em Salde desencoraja seu uso generalizado uma vez que até o momento
ndo ha evidéncias robustas sobre sua eficacia. Conclui ainda que nestes casos devam ser
consideradas outras terapias que ndo a medicamentosa tais como intervengdes sociais,
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psicoldgicas e comportamentais. Tal controvérsia estimulou um estudo especifico do
metifenidato que pode ser visto na sessao Il deste parecer.

J& no caso da ansiedade ha poucas drogas para 0 seu tratamento inclusas nas
listas oficiais do SUS.

Recomendacéo
Diante do exposto e,

CONSIDERANDO que a literatura médica especializada recomenda o uso de ISRS para
0 tratamento de ansiedade;

CONSIDERANDO que todos os estudos que recomendam ISRS para tratamento de
ansiedade foram desenhados testando-se a sertralina;

CONSIDERANDO que a sertralina esta disponivel no SUS a nivel estadual atraves da
Portaria Estadual 225/2004 apenas para tratamento de depresséo.

Esta equipe técnica RECOMENDA a ampliagdo do uso da sertralina na ansiedade,
incluindo-se desta forma os seguintes CIDs: F41 - Outros Transtornos Ansiosos e
F06.4 - Transtornos da Ansiedade Orgéanicos.

(Vide sessdo Il1-informacdes econbmicas referentes ao uso de sertralina na ansiedade no
ambito de Mato Grosso).
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http://www.medicinanet.com.br/cid10/1537/f41_outros_transtornos_ansiosos.htm
http://www.medicinanet.com.br/cid10/5193/f064_transtornos_da_ansiedade_organicos.htm
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Anexo |- Dimensdes e Critérios para avaliacdo das intervengdes farmacoldgicas na area de saude mental.

Consenso de experts (Método Delphi)-Intervencées farmacoldgicas na area de satde mental
Agravo Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Justificativa/
de 1°linha (0a de 1°linha (Oa de 2° linha (Oa de 2° linha (Oa terapéutica (0a10) de 3° linha (0a10) Observagdes
10) 10) 10) 10) de 3°linha
Transtorno Antidepressivo Amitriptilina ADT Amitriptilina ADT Amitriptilina
Distimico triciclico e Nortriptilina Nortriptilina Nortriptilina
tetraciclico (ADT) Clomipramina Clomipramina Clomipramina
Imiprimina Imiprimina Imiprimina
Maprotilina Maprotilina Maprotilina
Mianserina Mianserina Mianserina
Inibidores Fluoxetina ISRS Fluoxetina ISRS Fluoxetina
seletivos da Paroxetina Paroxetina Paroxetina
recaptacéo da Sertralina Sertralina Sertralina
serotonina(ISRS) Citalopram Citalopram Citalopram
Escitalopram Escitalopram Escitalopram
Fluvoxamina Fluvoxamina Fluvoxamina
Inibidores Desvenlafaxina ISRSN Desvenlafaxina ISRSN Desvenlafaxina
seletivos da Venlafaxina Venlafaxina Venlafaxina
recaptagao da Duloxetina Duloxetina Duloxetina
serotonina e
noradrenalina
(ISRSN)
Inibidor seletivo Bupropiona ISRD Bupropiona ISRD Bupropiona
da recaptacéo de
dopamina (ISRD)
Agravo Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Justificativa/
de 1° linha 0a de 1° linha (Oa de 2° linha (Oa de 2° linha (Oa terapéutica (0a10) de 3°linha (0a10) Observacdes
10) 10) 10) 10) de 3° linha
Transtorno Antidepressivo Amitriptilina ADT Amitriptilina ADT Amitriptilina
Depressivo triciclico e Nortriptilina Nortriptilina Nortriptilina
Maior tetraciclico (ADT) Clomipramina Clomipramina Clomipramina
Imiprimina Imiprimina Imiprimina
Maprotilina Maprotilina Maprotilina
Mianserina Mianserina Mianserina
Inibidores Fluoxetina ISRS Fluoxetina ISRS Fluoxetina

22




seletivos da

Paroxetina Paroxetina Paroxetina
recaptacdo da Sertralina Sertralina Sertralina
serotonina(ISRS) Citalopram Citalopram Citalopram
Escitalopram Escitalopram Escitalopram
Fluvoxamina Fluvoxamina Fluvoxamina
Inibidores Desvenlafaxina ISRSN Desvenlafaxina ISRSN Desvenlafaxina
seletivos da Venlafaxina Venlafaxina Venlafaxina
recaptagéo da Duloxetina Duloxetina Duloxetina
serotonina e
noradrenalina
(ISRSN)
Agravo Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Justificativa/
de 1°linha (0a de 1° linha (Oa de 2° linha (Oa de 2° linha (Oa terapéutica (0a10) de 3° linha (0a10) Observagdes
10) 10) 10) 10) de 3° linha
Transtorno Antipsicéticos 2° Amissulprida Anticonvulsivante Divalproato de Anticonvul Carbamazepina
bipolar I- Clozapina sodio sivante
Fase aguda Olanzapina
depressiva Quetiapina
Risperidona
Ziprasidona
Aripiprazol
Quetiapina LC
Estabilizador de Carbonato de litio Terapia Quetiapina Terapia Carb.litio +
humor combinada +ISRS combinada carbamazepina
Oxcarbamazepina Carb. Litio
+lamotrigina
Anticonvulsivante Lamotrigina Divalproato de Quetiapina
sodio + +lamotrigina
Lamotrigina
Carb. de litio + Carbamazepina+l
divalproato de SRS
sodio
Terapia Divalproato de
combinada sodio + ISRS
Olanzapina +
ISRS

Carb. de litio +
divalproato de
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Outros:

sodio

Carb.Litio +
Bupropiona

divalproato de
sodio +
Bupropiona

Agravo Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
de 1°linha (0a de 1°linha (Oa de 2° linha (Oa de 2° linha (Oa de 3° linha 0a 3° linha (0a10) Observagdes
10) 10) 10) 10) 10)
Transtorno Antipsicético Quetiapina Estabilizador de Litio, Antipsicotico Clorpromazina
bipolar I — humor
Fase: Olanzapina Clozapina
hipomania/ Risperidona
mania Aripiprazol Aripiprazol
Estabilizador de Carb. litio Anticonvulsivante Divalproato de Moduladores Tamoxifeno
humor sodio seletivos do
Oxcarbamazepina Lamotrigina receptor de
Anticonvulsivante Divalproato de estrogénio
sodio
Terapia Carb. Litio+ Terapia litio + Terapia combinada Litio ou divalproato
combinada olanzapina combinada divalproato,de de sédio +
sodio carbamazepina
Carb. Litio Litio ou divalproato
+quetiapina de sédio +
Divalproato de haloperidol

sodio +quetiapina

Divalproato de
sodio +
olanzapina
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Outros:

Agravo Classe terapéutica | Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
de 1° linha Oa de 1° linha Oa de 2° linha Oa de 2° linha Oa de 3° linha Oa 3°linha (0a10) Observagdes
10) 10) 10) 10) 10)
Transtorno Antipsicoticos Amissulprida Anticonvulsivante Carbamazepina
Bipolar I - 20 geragdo
Manutengao Clozapina Terapia Divalproato de
combinada sodio+ litio
Olanzapina Litio
+carbamazepina
Quetiapina Litio+
olanzapina
Risperidona Divalproato de
sodio
+Olanzapina
Ziprasidona Litio
+lamotrigina
Aripiprazol Olanzapina
+fluoxetina
Anticonvulsivante Divalproato de
sodio
Lamotrigina
Estabilizante do Carb. Litio

humor

Oxcarbamazepina
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Terapia
combinada

Litio + aripripazol

Litio + quetiapina

Litio+_
risperidona

Divalproato de
sodio +
Aripripazol

Divalproato de
sédio +
quetiapina

Divalproato de
sodio +_
risperidona

Outros:

Agravo Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
de 1° linha Oa de 1° linha (0a10) | terapéutica de 2° Oa de 2° linha Oa de 3°linha Oa 3°linha (0a10) Observagdes
10) linha 10) 10) 10)
Transtorno | Antipsicético Amissulprida Estabilizante do Carb. Litio Antidepressivos (
Bipolar 11 humor Qual
)
Clozapina Anticonvulsivan Divalproato de Terapia Quetiapina+lamotri
te sodio combinada gina
Olanzapina Lamotrigina Triodotrinonina+N-
acetilcistéina
Quetiapina
Risperidona
Ziprasidona
Aripiprazol Terapia Divalproato de
combinada sodio +
antidepressivo.
Qual (
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2

Quetiapina LC
Agravo Classe terapéutica Nota Lista de drogas de | Nota | Classe terapéutica Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
de 1°linha Oa 1° linha (Oa de 2° linha (Oa de 2° linha (0a10) de 3° linha Oa 3° linha (0a10) Observagdes
10) 10) 10) 10)
Transtorno ISRS Fluoxetina ISRS Fluoxetina ISRS Fluoxetina
Obsessivo Paroxetina Paroxetina Paroxetina
Compulsivo Sertralina Sertralina Sertralina
(TOC) Citalopram Citalopram Citalopram
Escitalopram Escitalopram Escitalopram
Fluvoxamina Fluvoxamina Fluvoxamina
ISRN Venlafaxina ISRN Venlafaxina ISRN Venlafaxina
ADT Amitriptilina ADT Clomipramina ADT Amitriptilina
Nortriptilina Nortriptilina
Clomipramina Clomipramina
Imiprimina Imiprimina
Maprotilina Maprotilina
Mianserina Mianserina
Agravo Classe Nota Lista de drogas de Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
terapéutica de Oa 1° linha (0a10) terapéutica de Oa de 2° linha (0a10) de 3° linha Oa 3°linha Oa Observagdes
1° linha 10) 2° linha 10) 10) 10)
Transtorno de ISRS Fluoxetina ADT Amitriptilina ADT Nortriptilina
Ansiedade Paroxetina Nortriptilina Clomipramina
Generalizada Sertralina Clomipramina Amitriptilina
Citalopram Benzodiazepini Clonadiazepam Benzodiazepinico Clonadiazepam
Escitalopram cos Diazepam S Diazepam
Fluvoxamina Lorazepam Lorazepam
ISRSN Duloxetina Antipsicético Quetiapina Antipsicético Quetiapina
Venlafaxina Outros:
Desvenlafaxina
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Anélogo do Pregabalina Pregabalina
acido gama-
aminobutirico
(GABA)
Agonista parcial Buspirona Buspirona

do receptor 5-

HT1A da
serotonina
Outros:
Agravo Classe Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
terapéuti (0a10) de 1° linha (0a10) terapéutica de (Oa de 2° linha (Oa de 3° linha Oa 3°linha 0a Observacdes
cade 1° 2° linha 10) 10) 10) 10)
linha
Esquizofrenia Antipsic Clorpromazina Antipsicético 1° Clorpromazina
6tico 1° Flufenazina geracao Flufenazina
geragao Flupentixol Flupentixol
Haloperidol Haloperidol
Perazina Perazina
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Perfenazina

Pimozida

Zuclopentixo

enantato de

Perfenazina

Pimozida

Zuclopentixo

enantato de

flufenazina flufenazina
(injetavel) (injetavel)
Zuclopentixol Zuclopentixol
(injetavel) (injetavel)
decanoato de decanoato de
haloperidol haloperidol
(injetavel) (injetavel)
Antipsic Amissulprida Antipsicético 2° Amissulprida
6tico 2° Clozapina geracdo Clozapina
geracéo Olanzapina Olanzapina
Quetiapina Quetiapina
Risperidona Risperidona
Ziprasidona Ziprasidona
Aripiprazol Aripiprazol
Paliperidona Paliperidona
(injetavel) (injetavel)
Outros:
Agravo Classe Nota Lista de drogas Nota Classe Nota Lista de drogas Nota Classe terapéutica | Nota Lista de drogas de Nota Justificativa/
terapéutica (0a10) de 1° linha (0a10) terapéutica de (Oa de 2° linha (Oa de 3° linha 0a 3° linha 0a Observacdes
de 1°linha 2° linha 10) 10) 10) 10)
Déficit de IRSDN Metilfenidato ADT Amitriptilina
atencgéo/ Nortriptilina
hiperativida

Clomipramina
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de ISRN Atomoxetina Imiprimina

QOutros:

Instrucdes de preenchimento- Planilha de experts

Vocé devera atribuir nota em escala de 0 a 10(onde 0 corresponde a exclusdo ou sem importancia e 10 a importancia maxima) as classes terapéuticas e drogas utilizadas na primeira,

segunda e terceira linha de tratamento de agravos da area de salide mental.
Para pontuacdes inferiores a 7 deve ser informado as respectivas razdes . As observacgGes e comentarios devem ser alocados na ultima coluna, identificada para este fim.

O topico“OUTROS” néo € de preenchimento obrigatdrio.
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Sessao 11

Uso de Metilfenidato no Tratamento do déficit de
atencao/hiperatividade

1-Pergunta de avaliagéo

O metilfenidato é mais eficaz e seguro para o tratamento do déficit de atencao/
hiperatividade em criancas e adolescentes do que outras drogas psicoestimulantes ou
outras terapias ndo farmacoldgicas, com base na literatura médica especializada?

2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

O metilfenidato ¢ um agente do sistema nervoso central que atua sobre o sistema de
excitacdo do tronco cerebral e cortex. Acredita-se que 0 mecanismo de acao terapéutico
se da por bloqueio da recaptacdo de noradrenalina e dopamina ao neurbnio pré-
sinaptico, elevando, desta forma as concentracfes destas monoaminas no espacgo
extraneural. *

2.2-Indicacéo prevista em bula

Este medicamento esta indicado para tratamento de transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH) e narcolepsia.

2.3-Contra-indicacdes:!
O metilfenidato esta contraindicado nas seguintes situacoes:

v’ angina de peito;

v’ arritmias cardiacas;

v' historia familiar ou diagnéstico da sindrome de Tourette;

v intolerancia a frutose, ma absorcdo de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarase-isomaltase;

v glaucoma;

v" insuficiéncia cardiaca;

v hipersensibilidade a metilfenidato ou outros componentes do produto;

v' hipertireoidismo ou tireotoxicose;

v acentuada agitacdo, ansiedade e tensdo, uma vez que pode agravar 0s sintomas;

v’ tiques motores;

v" enfarte do miocardio recente;

v’ hipertensao grave.

2.4-Efeitos adversos!
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Os efeitos adversos mais comuns relacionados ao uso do metilfenidato sdo:
Cardiovascular: taquicardia (4,8%)

Dermatoldgicas: diaphoresis (5,1%)

Enddcrino metabdlico: diminuigéo de peso (6,5%)

Gastrintestinal: dor abdominal, diminuicéo do apetite, perda de apetite, nauseas, vomito,
xerostomia.

Neuroldgicas: Tonturas, dor de cabeca; insonia.

asiquiatrico: Ansiedade, depressdo, irritabilidade.

Efeitos colaterais graves

Cardiovascular: Infarto do miocéardio, fendmeno de Raynaud, morte subita cardiaca.
Metabolica/Enddcrino: Aumentou o crescimento do corpo

Gastrointestinais: obstrucdo gastrointestinal.

Hepatica: alteragdo da funcdo hepaética.

Neuroldgicas: oclusdo da artéria cerebral, hemorragia cerebral, acidente vascular
cerebral, Apreensao

Oftalmico: viséo turva.
Psiquiatria: comportamento agressivo, mania, transtorno psicotico.

Reprodutiva: priapismo.

2.5-Precaucdes *
O uso de metilfenidato exige precauges tais como:
Referentes ao sistema cardiovascular:

- Ha relatos de morte subita, em doses recomendadas, em criancas e adolescentes com
anomalias cardiacas estruturais ou outros problemas cardiacos graves;

- Mortes sUbitas, derrames e infartos do miocardio tém sido relatados em doses
habituais em adultos;

- Relatos de aumento da pressdo arterial e frequéncia cardiaca, podendo promover
agravamento de comorbidades relacionadas e exigindo monitoramento.
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- Pacientes que vdo submeter-se a cirurgia devem interromper o uso do medicamento no
dia do procedimento uma vez que este pode promover um aumento subito da pressao
arterial;

- Vasculopatia periférica (incluindo fendmeno de Raynaud) tem sido relatada;
monitoramento recomendado e ajuste da dose ou a interrupcao pode ser necessaria.

Referentes ao sistema enddécrino:

- O crescimento de pacientes pediatricos pode ser suprimido em decorréncia do uso
cronico do medicamento sendo necessario monitorizagdo e em alguns casos a
interrupgao.

Referente ao sistema neuroldgico:

- Pode diminuir o limiar de apreensdo; pode ser necessaria a descontinuacao.
Referente ao sistema oftalmico:

- Ha relatos de disturbios visuais, tais como viséo turva.

Referente a area de Psiquiatria:

- Ha relatos de potencializacdo de desordem psicética preexistente.

- Pode induzir episddios maniacos / mistos em pacientes com transtorno bipolar
preexistente.

- Novos sintomas psicoticos ou maniacos pode ocorrer nas doses recomendadas,
exigindo em algumas situacdes a descontinuacao.

- Comportamento agressivo e a hostilidade foram relatados.
Referente a area reprodutiva:

- Priapismo, as vezes necessitando de intervencdo cirtrgica, tem sido relatada em
pacientes pediatricos e adultos.

Referente a uso concomitante:
- Evitar o alcool durante o tratamento.

- E contraindicado o uso concomitante de inibidores da MAO, ou utiliza¢do no prazo de
14 dias de administracdo IMAO;

-E contraindicado uso concomitante de anestésicos halogenados; ndo tomar no dia da
cirurgia.

3-Evidéncia
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As evidéncias apresentadas a seguir sd@o provenientes de busca por revisoes
sistematicas e meta-andlise nas bases: PubMed, Cochrane. Foi consultado ainda a base
de dados Micromedex(Drugdex) e Uptodate.

A metodologia de busca e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa
encontram-se nos anexos A, B e C deste parecer.

Foi aplicada a ferramenta AMSTAR, por dois técnicos independentes, no
sentido de avaliar a qualidade das revisdes selecionadas para este trabalho.

O manual de diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na produgédo
deste parecer.

Hanwella R, Senanayake M, de Silva V(2011) *

Esses autores conduziram uma metanalise cujo objetivo foi comparar a eficacia
de metilfenidato com atomoxetina no tratamento de transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH). Para tanto utilizou os seguintes desfechos: diferenca
média padronizada nos escores da Escala de Avaliacdo para Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (ADHDRS-IV) para o metilfenidato e atomoxetina e
aceitabilidade do tratamento medida por todos taxa de abandono. Foram incluidos
ensaios randomizados abertos e ensaios duplamente cegos.

Os resultados desta metanalise, separados por desfecho, foram:

Desfecho principal (Diferengca média padronizada nos escores ADHDRS-IV
para 0 metilfenidato e atomoxetina): meta-analise ndo encontrou uma diferenca
significativa na eficacia entre metilfenidato e atomoxetina quando normalizado
diferenca média (SMD) foi usada como uma medida do efeito do tamanho de 0,09 (IC
de 95% -0.08-0.26) (Z = 1,06, p = 0,29).

Taxa de resposta: ndo houve diferenca significativa nas taxas de resposta entre
0s dois medicamentos (RR = 0,93 IC de 95% 0,76-1,14, p = 0,49).

Anélise Sub grupo: mostrou uma diferenca média padronizada significativa
favorecendo metilfenidato de liberacdo prolongada 0,32 (95% CI 0,12-0,53 (Z = 3,05, p
<0,002). Metilfenidato de libertacdo imediata ndo foi superior ao atomoxetine SMD CI -
0,04 (95% -0.19-0.12) (Z = 0,46, p = 0,64).

A conclusdo desse estudo foi que atomoxetine e metilfenidato tém eficacia
comparavel e igual aceitabilidade no tratamento do TDAH em criancas e adolescentes.
No entanto metilfenidato de liberacdo prolongada € mais eficaz do que a atomoxetina e
pode ser considerada como o tratamento de primeira linha de tratamento de ADHD em
criancas e adolescentes.

O estudo aponta ainda que a interpretacdo de seus resultados requer cautela
devido a limitagGes, tais como: os estudos incluidos apresentaram heterogeneidade;
muitos estudos foram abertos o que pode ter introduzido viés para o paciente e
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investigador; nimero de estudos pequeno o que pode ndo detectar diferenca entre os
tratamentos estudados; tempo de seguimento curto(o maior estudo incluido durou
apenas trés semanas); a metanalise ndo incluiu literatura cinzenta, portanto com
possibilidade de viés de publicacdo(teste de funil ndo realizado); pacientes com co-
morbidades foram excluidos na maioria dos estudos, individuos com tiques, historia
familiar de sindrome de Tourette e ansiedade, pois 0 uso de metilfenidato é contra-
indicada nestas condi¢des. Isso pode ter excluido participantes que ndo tém resposta
favoravel ao metilfenidato. Ademais, varios recursos de desenho dos estudos teriam
influenciado o resultado dos ensaios, incluindo néo incluséo de escalas de avaliagéo de
professores, 0 que teria sido uma desvantagem para o metilfenidato; as conclusdes sobre
o metilfenidato de liberacdo osmotica foram baseadas em analise de subgrupo por isso
foram de confiabilidade questionavel.

Charach A, Carson P, Fox S, Ali MU, Beckett J, Lim CG.(2013)°

Esses autores conduziram uma revisdo aonde a maioria dos estudos incluidos
foram ensaios clinicos randomizados (ECR), sendo consideradas intervencoes
farmacoldgicas e ndo farmacologicas (por exemplo, comportamento formacéo para pais,
professor ou crianga; intervengdes psicossociais; combinagdes desses itens).

O estudo apresentou os seguintes resultados conforme desfecho:

Treinamento do comportamento dos pais (PBT): 13 estudos foram agrupados
para meta-analise e resultou em um tamanho de efeito moderado de SMD = -0,75
(intervalo de confianca de 95%: -0,93 para -0,58) favorecendo a intervencdo. A
heterogeneidade entre os estudos foi minima (teste Q, P = 0,65 e eu > = 0,0%), embora
do uso de diferentes medidas de resultado.

Efeito de PBT em um ou mais sintomas nucleares de TDAH, hiperatividade,
impulsividade ou falta de atencéo: Cinco ensaios (total n = 279) foram agrupados para
meta-analise para examinar o efeito de PBT sobre sintomas de TDAH e resultou em um
tamanho de efeito moderado de SMD = -0,77 (-1,21 para -0,34) a favor da intervencéo.
Registrou-se heterogeneidade moderada (teste Q, P = 0,04 e | % = 60%). Assim foram
examinados os resultados da meta-analise conjunta dos trés estudos ( n = 213) com boa
qualidade e os resultados mostraram SMD = -0,62 (-1,01 para -0,23) a favor da
intervencdo, com a heterogeneidade minima (teste Q, P = 0,21 e | > = 36%).

O maior beneficio do PBT esta associado com aumento do nimero de sessoes
frequentadas pelos pais, sendo os beneficios sustentados ao longo de 6 meses, em
comparacdo com as criancas de controle que mostram pouca melhora. Ndo foi
registrado nenhuma vantagem significativa a qualquer programa PBT especifico.

Desta forma a metanalise conclui que as intervencdes PBT/(classificada como
consistente) reduzem comportamentos disruptivos, incluindo sintomas de TDAH em
criancas pré-escolares e melhora as competéncias parentais.
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Competéncias parentais: os resultados de 14 estudos bons ou regulares foram
reunidas com um totaln= 707, os resultados mostraram um tamanho de efeito
moderado que favorece a intervengdo e SMD = 0,55 (0,36-0,73) para as competéncias
parentais com baixa heterogeneidade (teste Q, P = 0,18 e eu ? = 25%). Para avaliar a
estabilidade dos resultados, foram analisados os resultados combinados dos oito bons
estudos (n= 424). No que diz respeito o comportamento da crianga, estes 8 estudos
resultaram em um tamanho de efeito moderado de SMD = -0,68 (-0,88 a -0,47) com
heterogeneidade minima (teste Q, P = 0,92 e | 2 = 0%). Para habilidades parentais, SMD
= 0,49 (,30-0,68) com a heterogeneidade minima (teste Q, P = 0,90 e eu ? = 0%).

Eficacia e Seguranca de Psicoestimulante Intervencdes para criancas pré-
escolares com TDAH: dos estudos selecionados, 6 foram classificados com boa ou
razoavel qualidade , tendo o maior ensaio clinico randomizado, n = 165 em fase de
titulacdo de crossover, e n = 114 na fase RCT paralelo. Os outros estudos incluiram
amostras variando em tamanho de n = n = 11 a 44. Quase todos 0s estudos compararam
o0 metilfenidato de libertacdo imediata com placebo. Todos os estudos registraram
melhora nos comportamentos de TDAH, tais como desatencdo, hiperatividade,
impulsividade, em tratamento ativo. Relatou-se ainda que eventos adversos foram mais
comuns e de maior intensidade em doses altas quando comparadas as baixas.

Quanto a forca global de provas (SOE) a classificacdo do metilfenidato foi dada
como baixa.

O estudo registrou ainda que criangas pré-escolares em uso de metilfenidato
ficam vulneraveis a efeitos adversos, com altas taxas de irritabilidade e mau humor, e
decréscimos em crescimento. Relata ainda que tais efeitos adversos sdo mais comuns
nos pacientes com sindromes clinicas complexas que também, Sd0 menos propensos a
se beneficiar com o uso do metilfenidato.

Intervencdes eficacia das combinac6es de Treinamento de Comportamento
de Pais e escola ou Dia cuidados de base para criancas pré-escolares com o
comportamento disruptivo, Incluindo ADHD

Cinco estudos foram selecionados, no entanto apenas 4 preencheram o0s
requisitos de qualidade interna de forma satisfatéria. Esses estudos avaliaram
intervencdes de varios componentes psicossociais e comportamentais para o transtorno
de comportamento disruptivo em pré-escolares, ndo incluindo intervencdes
farmacoldgicas. A metandlise ndo foi possivel uma vez que os resultados entre 0s
estudos foram muito variaveis, principalmente no que tange a desenhos de estudo,
selecdo da amostra, intervengdes e medidas de resultados.

Esses estudos constataram que presenca parental em 5 ou mais sessdes foi
associada a melhora no comportamento da crianca.

Como os resultados dos estudos foram conflitantes, as evidéncias quanto as
combinagdes de intervencdes casa e ficam comprometidas.
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4-Conclusotes

As evidéncias apontam que o déficit de atencdo/hiperatividade pode ser tratado de
forma eficaz com o treinamento do comportamento dos pais, em criangas pré escolares,
sendo mais eficaz que metilfenidato.

J& no caso do tratamento do TDAH em criancas e adolescentes, embora os resultados
apontem que atomoxetine e metilfenidato tém eficAcia compardvel e igual
aceitabilidade, limitagdes nos estudos incluidos nas revisbes comprometem tal
resultado.

5-Recomendacéo
Pelo exposto e,

Essa equipe técnica NAO recomenda a incorporagdo do metilfenidato na RESME.
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Anexo A- Estratégia de busca- Metilfenidato

Descritores Base N° de N° de Outros critérios usados na
Estudos Estudos selecdo
Encontrados | selecionados
"Methylphenidate"[Mesh] AND "Attention Deficit Disorder with Pubmed 4 1 Ultimos 5 anos;
Hyperactivity"[Mesh] Artigo completo disponivel
gratuitamente;
Somente revisdes sistematicas
com metanalise.
Data da busca: 21/05/2015
(("Cognitive Therapy"[Mesh] OR "Psychotherapy”[Mesh]) AND Pubmed-pesquisa 5 1 Ultimos 5 anos;
"Methylphenidate"[Mesh]) AND "Attention Deficit Disorder with 2 Artigo completo disponivel
Hyperactivity"[Mesh] AND (systematic[sb] AND "loattrfree full gratuitamente;
text"[sb] AND "2005/05/30"[PDat] : "2015/05/27"[PDat] AND Somente revisdes sistematicas
"humans"[MeSH Terms]) Data da busca: 26/05/2015 e
27/05/2015
methylphenidate AND efficacy AND tdah attention deficit disorder BVS portal de 5 0 SO revisdes sistematicas;

AND  hyperactivity AND  tag:("systematic  reviews") AND
mh:("Transtorno do Deficit de Atencdo com Hiperatividade" OR
"Metilfenidato™) AND year:("2006" OR "2009" OR "2011" OR "2012"
OR "2007" OR "2010" OR "2005" OR "2013")

evidéncia

Artigo completo disponivel
gratuitamente.
Data da busca 21/05/2015.
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Anexo B - Lista de excluidos- Metilfenidato

Estudo

Motivo

Base

Van Emmerik-van Oortmerssen K, Crunelle CL, Carpentier PJ.
[Substance use disorders and ADHD: an overview of recent Dutch
research]. Tijdschr Psychiatr. 2013;55(11):861-6. Review. Dutch.
PubMed PMID: 24242145.

Pico diferente

Pubmed

Reichow B, Volkmar FR, Bloch MH. Systematic review and meta-
analysis of pharmacological treatment of the symptoms of attention-
deficit/hyperactivity disorder in children with pervasive developmental
disorders. J Autism Dev Disord. 2013 Oct;43(10):2435-41. doi:
10.1007/s10803-013-1793-z. Review. PubMed PMID: 23468071;
PubMed Central PMCID: PMC3787525.

Pico diferente

Pubmed

Bloch MH, Panza KE, Landeros-Weisenberger A, Leckman JF. Meta-
analysis:

treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in children with
comorbid

tic disorders. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2009 Sep;48(9):884-
93. doi:

10.1097/CHI.0b013e3181b26€9f. PubMed PMID: 19625978; PubMed
Central PMCID:

PMC3943246.

Pico diferente

Pubmed

Salima Punja,” Liliane Zorzela,” Lisa Hartling,” Liana
Urichuk,® and Sunita Vohra*Long-acting Versus short-acting
methylphenidate for paediatric ADHD: a systematic review and meta-
analysis of comparative efficacy BMJ Open. 2013; 3(3): e002312
Published online 2013 Mar 15. doi: 10.1136/bmjopen-2012-002312

Pico diferente

Cochrane

Hanwella R, Senanayake M, de Silva V. Comparative efficacy and
acceptability of methylphenidate and atomoxetine in treatment of
ttention deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: a
meta-analysis. BMC Psychiatry. 2011 Nov 10;11:176. doi:
10.1186/1471-244X-11-176. PubMed PMID:

22074258; PubMed Central PMCID: PMC3229459.

Duplicata

Cochrane

X Castells, JA Ramos-Quiroga, D Rigau, R Bosch CNS drugs, 2011 —
Springer. The efficacy of methylphenidate for adults with attention-
deficit hyperactivity disorder (ADHD)

Pico diferente

Cochrane

A _Ghanizadeh, RD Freema. Efficacy and adverse effects of
venlafaxine in children and adolescents with ADHD: a systematic
review of non-controlled and controlled trials. - Reviews on recent
clinical 2013 - ingentaconnect.com

Pico diferente

Cochrane

Y LANZ, L-L ZHANG1 AND R LUO2. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder in Children: Comparative Efficacy of Traditional Chinese
Medicine and Methylphenidate. The Journal of International
Medical Research. 2009; 37: 939 — 948 [first published online as
37(3) 16]

Validade externa

Cochrane

Klein S, Ho V, Tazkarji B, Auten B. FPIN's clinical inquiries:
Management of ADHD in preschool-aged children. Am Fam
Physician. 2013 Sep 15;88(6):398-400. Review. PubMed PMID:
24134048.

Nao é revisdo
sistematica

Pubmed-
pesquisa 2
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Hodgkins P, Setyawan J, Mitra D, Davis K, Quintero J, Fridman

Nao é revisdo

Pubmed-

M, Shaw M, Harpin V. Management of ADHD in children across sistemética pesquisa 2
Europe: patient demographics, physician characteristics and

treatment patterns. Eur J Pediatr. 2013 Jul;172(7):895-906. doi:

10.1007/s00431-013-1969-8. Epub 2013 Feb 26. PubMed PMID:

23440479; PubMed Central PMCID: PMC3701791.

Curatolo P, D'Agati E, Moavero R. The neurobiological basis of N&o é revisdo Pubmed-
ADHD. Ital J Pediatr. 2010 Dec 22;36(1):79. doi: 10.1186/1824- sistematica pesquisa 2
7288-36-79. Review. PubMed PMID: 21176172; PubMed

Central PMCID: PMC3016271.

Peadon E, Rhys-Jones B, Bower C, Elliott EJ. Systematic review Pico diferente Pubmed-
of interventions for children with Fetal Alcohol Spectrum pesquisa 2

Disorders. BMC Pediatr. 2009 May 25;9:35. doi: 10.1186/1471-
2431-9-35. Review. PubMed PMID: 19463198; PubMed Central
PMCID: PMC2698825.
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Anexo C — sistematizacdo do estudo selecionado — Metilfenidato

Estudo Objetivo do Desfechos | Comparador Resultados Concluséo Observacéo
estudo considerados
Hanwella R, Senanayake M, | Comparar a | Diferenca Metilfenidato | Desfecho principal (Diferenca média O  estudo  apresentou
de Silva V. Comparative | eficaicia  de | média e atomoxetina | padronizada nos escores ADHDRS-IV para | ESta meta-andlise mostra que | qualidade moderada quando
efficacy and acceptability of | metilfenidato | padronizada 0 metilfenidato e atomoxetina): meta- | €M Criancas e adolescentes com | submetido a aplicagdo da
methylphenidate and | e atomoxetina | nos  escores andlise ndo encontrou uma diferenca | TDAH, 0 tratamento com feramenta AMSTAR.
atomoxetine in treatment of | no tratamento | ADHDRS-IV significativa na eficacia entre metilfenidato | Metilfenidato ndo apresentou |
ttention deficit hyperactivity | de TDAH. para 0 e atomoxetina quando normalizado | diferenca estatisticamente | LimitacGes:
disorder in children and metilfenidato diferenca média (SMD) foi usada como | Significativa quando comparado Embora  TDAH tenha
adolescents: a meta-analysis. e atomoxetina uma medida do efeito do tamanho de 0,09 | atomoxetina. il)tiorbidadtzxisndividugg
1Bc'>\-/|1c1:1p75él.cmatryl o ’:jlg:/ ~ceitabilidade g,gg)o.le % QORI (2= 1000 | i de subgrupo mostrou | com tiques, historia
10.1186/1471-244X-11-176. do tratamento uma  diferenca  media | familiar de sindrome de
PubMed PMID: medida  por Taxa de resposta: ndo houve diferenca ]E)adronlzada _Slg_nlflcatlva Tourette e ,anS|edade
22074258; PubMed Central todos taxa de significativa nas taxas de resposta entre os ,_alvore(iendo metilfenidato  de | foram  excluidos  na
PMCID: PMC3229450. abandono. dois medicamentos (RR = 0,93 IC de 95% | liberagdo  prolongada  sobre | maioria dos estudos, pois
0,76-1,14, p= 0,49) atomoxetina. No entanto | o uso de metilfenidato é
metilfenidato de Iiberta(;éo contra-indicada nestas
- ) . imediata ndo foi superior a0 | condigdes. Isso pode ter
Analise Sub grupo: mostrou uma diferenga . ] o
4 - S atomoxetine. excluido  participantes

média padronizada significativa .

favorecendo OROS metilfenidato 0,32 | Ndo houve diferenca na que d (;sao pobres

(95% C1 0,12-053 (Z = 3,05, p <0002). | aceitabilidade como medido por | |00 <02 % a0

Metilfenidato de libertagdo imediata ndo foi | todos taxa de abandono de As conclus;c")es desta

superior ao atomoxetine SMD Cl -0,04 | metilfenidato e atomoxetina. .

(95% -0.19-0.12) (Z = 0,46, p = 0,64) meta-anélise tem que ser
interpretados com
cautela devido a varias
limitagdes.

Charach A, Carson P, Fox S, | Avaliar de | - Intervengbes | (1) PBT; (2) | Cinqlienta e cinco estudos foram O estudo submetido a
Ali MU, Beckett J, Lim CG. | forma PBT; medicacio examinados. Somente estudos examinando | © PBT para mostrou alta SOE | aplicagio da ferramenta
Interventions for comparativa a | -competéncias | psicoestimula | intervenges PBT poderiam ser agrupadas | Para melhorar o comportamento | AMSTAR.

preschool children at high | eficicia das | parentais; nte, estatisticamente usando meta-anélise. Oito | disruptivo  crianca, incluindo

risk for ADHD: a | intervencoes - Efeito de | especificamen | "bons" estudos examinaram PBT, o TDAH, em pre-
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comparative  effectiveness
review.

Pediatrics. 2013
May;131(5):e1584-604. doi:
10.1542/peds.2012-0974.
Epub 2013 Apr

1. Review. PubMed PMID:

23545375.

para pré-
escolares em
risco de
déficit de
atencdo /
hiperatividade
(TDAH).

PBT em um
ou mais
sintomas
nucleares de
TDAH,
hiperatividade
impulsividade
ou falta de
atencdo.

te
metilfenidato
de libertagdo
imediata; e (3)
combinagdes
de PBT e
intervencdes
do professor
ou sala de
aula. .

total n= 424; SOE foi alto para melhor
comportamento crianga, diferenca média
padronizada = -0,68 (95% intervalo de
confianca: -0,88 para -0,47), com minima
heterogeneidade entre os estudos. Apenas
um bom estudo avaliou o metilfenidato, o
totaln=114;portanto, a SOE para
metilfenidato foi baixa. Combinado casa e
intervencBes escola / creche mostraram
resultados  inconsistentes. A literatura
relatou  efeitos  adversos para 0
metilfenidato, mas néo para PBT.

escolares; relatérios  adicionais
sdo muito improvavel que mude
a conclusdéo de que a
intervencéo funciona. O
metilfenidato tem baixa SOE
para melhorar o comportamento
disruptivo crianga, incluindo
TDAH, devido ao pequeno
ntmero de estudos de qualidade
disponiveis. A terceira categoria

de intervengBes de varios
componentes identificadas
diversas intervencdes casa e da
escola, com resultados
conflitantes; por ~ conseguinte
SOE foi

insuficiente. Considerando  a
evidéncia disponivel, o melhor
tratamento de primeira escolha
é PBT.
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Sessao 11

Informagdes econdmicas referentes a ampliacdo de CID 10 para dispensacéo de
sertralina para tratamento de ansiedade via Portaria n°225/2004

Posologia padrdo: 50mg/dia®
Preco por unidade: R$0,10(média ponderada)?

Tratamento mensal por paciente: R$3,00
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