Nota Técnica 93568

Data de conclusao: 02/09/2022 17:30:28

Paciente

Idade: 13 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Guaporé/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 93568-A

CID: F95.2 - Tiques vocais e motores multiplos combinados [doenca de Gilles de la Tourette]

Diagnéstico: Tiques vocais e motores multiplos combinados (doencga de Gilles de la Tourette),
Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade, F42.1 Transtorno obsessivo-compulsivo com

predominéncia de comportamentos compulsivos (rituais obsessivos),

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: OXALATO DE ESCITALOPRAM
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Via de administracao: VO

Posologia: escitalopram 20mg 1 comprimido € meio 1x/dia, uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina e sertralina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (21,33).
Atualmente, é indicado no tratamento de Transtorno Depressivo Maior (TDM), transtorno de
panico, TAG e TOC.

Ensaio clinico randomizado (2006), multicéntrico e duplo-cego comparou a eficacia e
tolerabilidade do escitalopram com placebo no tratamento de TAG (34). O desfecho principal foi
a prevencao de recidiva, aferida por escala especifica, ao longo de trés meses. Foram incluidos
491 participantes com diagnoéstico de TAG sem comorbidades psiquiatricas. Apds periodo de
tratamento com escitalopram, os participantes foram randomizados em dois grupos:
escitalopram 20 mg/dia (n=187) e placebo (n=188). A propor¢céo de pacientes com recidiva da
doenca foi significativamente maior no grupo em uso de placebo (56%, 105 pacientes) do que
no grupo tratado com escitalopram (19%, 35 pacientes) (risco relativo de 4,04 com intervalo de
confianga de 95% de 2,75 a 5,94; P<0,001). Ademais, a tolerabilidade do escitalopram foi
comparavel ao placebo com taxas de interrup¢do do tratamento similares. Contudo, o grupo
tratado com escitalopram apresentou maior frequéncia de eventos adversos (56,1% vs. 32,4%).
Entre eles, ndusea, cefaléia e tontura.

Publicada em 2019, meta-anélise em rede de ensaios clinicos randomizados avaliou a eficacia
de tratamentos farmacologicos para o TAG (35). Foram incluidos 89 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 25.441 pacientes em uso de agomelatina, benzodiazepinicos,
bupropiona, buspirona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, hidroxizina, imipramina,
maprotilina, mirtazapina, paroxetina, pregabalina, quetiapina, sertralina, tiagabina, venlafaxina,
vortioxetina, entre outros. Novamente, o escitalopram mostrou-se mais eficaz do que placebo,
sem diferenca estatisticamente significativa dos demais farmacos avaliados.

Publicada em 2020, uma revisao sistematica e meta-anéalise buscou comparar a eficacia de
antidepressivos (ISRS e IRSN) no tratamento de transtornos de ansiedade (36). Foram
incluidos 57 ensaios clinicos randomizados, duplo-cego e controlados por placebo, totalizando
16.056 participantes. Quando comparados com placebo, os ISRS (incluindo escitalopram,
sertralina e fluoxetina) demonstraram superioridade em alivio dos sintomas de ansiedade
(diferenca média padronizada=0,51, 1C95% 0,47-0,56; P<0,001). Os ISRS também néo
diferiram em tolerabilidade (P= 0,36).

Ha evidéncia de elevada qualidade embasando a prescricao de antidepressivos ISRS no
tratamento de TOC. Mais precisamente, de escitalopram (37), de fluoxetina (38,39), de
fluvoxamina (40—42) e de sertralina (43,44). Conforme evidenciado por revisdo sistematica do
grupo Cochrane, entre os antidepressivos ISRS, as taxas de resposta com SSRIs sao
geralmente duas vezes maiores a taxa de resposta ao placebo (entre 40 e 60% com ISRS
versus <20% com placebo) (45). Ademais, taxas de resposta ndo diferiram significativamente
entre os antidepressivos ISRS.

Nessa linha, revisdo sistematica e meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados e
controlados avaliou diferentes tratamentos para o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
(46). Foram incluidos 53 artigos, totalizando 6.652 participantes. Dentre eles, apenas um
ensaio clinico randomizado (n=226) sobre a eficacia e seguranca do uso de escitalopram no
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tratamento de TOC (47). Nele, 466 adultos foram randomizados para um dos quatro grupos de
tratamento: escitalopram 10mg/dia (n=116), escitalopram 20mg/dia (n=116), paroxetina 40
mg/dia (n=119) ou placebo (n=115). Depois de 24 semanas de tratamento, o escitalopram
mostrou-se superior ao placebo na alivio dos sintomas de TOC. Os eventos adversos mais
comuns foram nausea (19-27%), dor de cabeca (17-22%) e fadiga (12—19%).

O escitalopram € comercializado no Brasil por inUmeras empresas. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em Julho de 2022 e na prescricdo médica anexada ao
processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento mais econémico para um
ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando escitalopram com
alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TAG e de TOC.

Ha, contudo, estudo canadense que evidenciou que o escitalopram tem melhor custo-
efetividade para o tratamento de TAG, quando comparado a paroxetina (48). Outro estudo,
realizado na india, comparou a custo-eficacia de uso de antidepressivos em uma populacdo
rural e teve resultados que sugeriram que a sertralina, o escitalopram e a desvenlafaxina
provavelmente sao os antidepressivos com melhor custo-eficacia (49).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissao dos sintomas de
TAG, com eficacia e tolerabilidade equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Apesar de a prescricdo de escitalopram no tratamento de TAG possuir
embasamento cientifico adequado, ndo ha evidéncias de que o farmaco seja superior, as
alternativas de farmacos antidepressivos ISRS disponiveis pelo SUS, tanto em relacdo a
eficacia quanto acerca de tolerabilidade. Contudo, o caso em tela, conforme relatério médico
detalhado, esgotou as alternativas de primeira linha para o tratamento de TAG disponiveis pelo
SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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48. Iskedjian M, Walker JH, Bereza BG, Le Melledo J, Einarson TR. Cost-effectiveness of
escitalopram for generalized anxiety disorder in Canada. Curr Med Res Opin.

2008;24(5):1539-48.
49. Rao TS, Manohar JS, Raman R, Darshan M, Tandon A, Karthik K, et al. The prospective,

24-week assessment of cost-efficacy of and compliance to antidepressant medications in a rural
setting (PACECAR) study. Indian J Psychiatry. 2017;59(2):157.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra especialista em infancia
e adolescéncia (Evento 1, OUT12, Pagina 1), a parte autora possui diagnéstico de Sindrome
de Tourette, bem como de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, de Transtorno
Obsessivo Compulsivo e de Transtorno de Ansiedade Generalizada. Atualmente, encontra-se
em tratamento farmacolégico com aripiprazol 30 mg ao dia, com metilfenidato de liberacéao
prolongada 20 mg ao dia e de escitalopram 30 mg ao dia. Esclarece-se a indicagcdo de
aripiprazol com vistas ao tratamento da Sindrome de Tourette e do Transtorno Obsessivo
Compulsivo, de metilfenidato de liberagdo prolongada para Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade e de escitalopram para Transtorno de Ansiedade Generalizada e Transtorno
Obsessivo Compulsivo (Evento 19, LAUDOZ2, Pagina 1). Coloca-se, ainda, tratamentos prévios
com fluoxetina 40 mg ao dia, interrompida por agitacéo e ineficacia; sertralina 150 mg ao dia,
cessada por diarreia e ineficacia; metilfenidato de liberagéo imediata, substituido pela liberagdo
prolongada por "aumento da hiperatividade e desatencéo com cerca de 2,5 a 3 horas de uso";
haloperidol, interrompido por sintomas extrapiramidais; risperidona, cessada por ganho
importante de peso em crianga previamente obesa; e clonidina, interrompida por hipotenséo,
sonoléncia diurna, constipacéo e ineficacia.

A presente nota técnica versara sobre a utilizagdo do escitalopram no tratamento de Transtorno
de Ansiedade Generalizada e de Transtorno Obsessivo Compulsivo, no contexto de sindrome
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de Tourette.

A sindrome de Tourette € um disturbio neurologico, que se inicia durante a infancia e se
caracteriza por tiques motores e fénicos (1). Tiques podem ser subdivididos em motores (por
exemplo, piscar, careta, encolher os ombros e sacudir a cabeca, mas também movimentos
complexos, como imitacdo de gestos e outros) e em fbnicos (entre eles, grunhidos, latidos,
gemidos, pigarros e repeticdo de palavras obscenas). Provavelmente deve-se a alteragdes no
circuito neuroldgico cortico-estriado-talamico-cortical (mesolimbico), levando a desinibicdo dos
sistemas motor e limbico.

A prevaléncia populacional estimada é de 0,52%, sendo quatro vezes mais frequente em
meninos do que em meninas (2). A idade média de inicio da doenca é de, aproximadamente,
seis anos (3). Sabe-se que 96% dos pacientes apresentardao sintomas antes dos 11 anos de
idade. A gravidade dos tiques geralmente atinge um pico entre as idades de 10 a 12 anos com
alivio dos sintomas ao longo da adolescéncia e da idade adulta (4,5).

O diagnostico da sindrome de Tourette da-se com base nas manifestag¢des clinicas da doenca,
em especial, da ocorréncia de tiques motores e fénicos com inicio anterior aos 18 anos de
idade (6,7). Para o diagnostico, faz-se necessaria a ocorréncia de tiques multiplas vezes ao
longo do dia, quase todos os dias, ou de forma intermitente ao longo de, pelo menos, um ano.
Psicopatologias associadas sdo frequentes em pacientes com diagnéstico de sindrome de
Tourette: estudo internacional, envolvendo 3.500 participantes, apontou que 60% dos pacientes
apresenta comorbidade com Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH), 27%
com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), 23% com transtorno de aprendizagem e 15%
com transtorno de conduta (3). Transtornos de Ansiedade acometem cerca de um terco dos
pacientes (8).

Pertinente ao caso em tela, o TOC é considerado o quarto transtorno mental mais comum em
paises de alta renda (9,10). Para o diagnéstico de TOC, €& necessaria a ocorréncia de
obsessbes e de compulsbes (7). Obsessbes sdo pensamentos, imagens ou impulsos
recorrentes, persistentes e intrusivos que causam ansiedade acentuada, enquanto que
compulsdes sdao comportamentos ou atos mentais repetitivos que o paciente se sente
compelido a realizar para reduzir a ansiedade relacionada as obsessdes. No TOC, tanto as
obsessbes quanto as compulsbes consomem tempo e causam prejuizo significativo no
funcionamento social ou ocupacional. De fato, trata-se da décima causa de incapacitacdo em
todo o mundo: associa-se ao aumento de mortalidade, a reducéo de qualidade de vida tanto do
paciente quanto de seus cuidadores e a disfuncao cognitiva, social e ocupacional do paciente
(11).

Em paralelo, o TAG é bastante prevalente, acometendo cerca de 14% da populagdo em geral e
22% dos idosos (12,13). Os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares:
ansiedade e medo (7). O medo consiste na resposta emocional a percep¢ao de risco iminente,
seja o perigo real ou imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacao de
um perigo futuro. Nesse contexto, o ataque de panico é uma forma de manifestacdo do medo
que ocorre predominantemente, ndo exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele,
medo ou desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de
poucos minutos, acarretando sintomas fisicos. Subdiagnosticados e, consequentemente,
subtratados, os transtornos de ansiedade, juntamente com o transtorno depressivo maior,
causaram o maior numero de anos de vida saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao
todo, transtorno depressivo maior causou 49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs e os transtornos
de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2 a 62,5) DALYSs, globalmente, em 2020 (14).

Para o tratamento da sindrome de Tourette, recomenda-se 0 manejo dos tiques e o tratamento
das doencgas associadas (15). Como primeira linha de tratamento, sugere-se a psicoterapia
comportamental (16). O tratamento farmacoldgico € indicado apenas em casos graves, em que
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os tiques trazem importante prejuizo funcional. Nessas situacdes, a Academia Americana de
Neurologia (do inglés, American Academy of Neurology ou AAN) sugere o uso de farmacos
antipsicoticos (como o haloperidol, a risperidona e o aripiprazol), de agonistas alfa adrenérgico
(clonidina), de topiramato ou de toxina botulinica (17). Acerca, especificamente, do uso de
antipsicoticos coloca-se que ndo ha evidéncias suficientes para determinar a eficacia relativa
desses medicamentos. Aponta-se, inclusive, a possibilidade de desenvolvimento de disturbios
motores em decorréncia da utilizagdo de antipsicoticos. Diretriz canadense reforca a escassez
de evidéncias embasando o tratamento farmacolégico da sindrome de Tourette (18). Ainda
assim, sugerem o uso de agonistas alfa adrenérgico (clonidina) e, em caso de ineficacia ou
intolerancia, de antipsicoticos. Ha recomendacéao clara da Associacédo Americana de Psiquiatria
(do inglés, American Psychiatric Association) de que, em funcédo de seus importantes eventos
adversos, nao se prescreva rotineiramente medicamentos antipsicoticos para tratar sintomas
comportamentais e emocionais de transtornos mentais infantis na auséncia de eficacia
comprovada por evidéncias (19).

Com relagédo ao tratamento do TOC, diretrizes internacionais recomendam tratamento de
primeira linha com psicoterapia (mais precisamente, terapia cognitivo comportamental) ou com
antidepressivo inibidor da recaptacéo de serotonina (ISRS), como a fluvoxamina, a sertralina ou
a fluoxetina (20-22). Caso nao haja resposta ao antidepressivo ISRS, ou a resposta seja
insuficiente, pode-se associar o antidepressivo triciclico, clomipramina. Como segunda linha de
tratamento, ha possibilidade de associar antipsicoticos atipicos (como o aripiprazol ou a
risperidona) ou lamotrigina ao antidepressivo, bem como combinar citalopram e clomipramina.

Para o tratamento de TAG, diretrizes internacionais recomendam associacéao de mudancas de
estilo de vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacoldgicas
(20,23—25). Como primeira linha de tratamento, utilizam-se antidepressivos, tanto os inibidores
seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS) quanto os inibidores da recaptacéo de serotonina
e de noradrenalina (IRSN). Apés seis semanas de uso de dose otimizada, entre 30 e 50% dos
pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou com IRSN (24,25). Diante da
auséncia de resposta ou resposta parcial, recomenda-se aumento de dose até maximo
tolerado pelo paciente com reavaliacdo de resposta entre quatro e seis semanas (21,25,31).
Caso nao haja resposta satisfatoria, pode-se trocar por outro farmaco de primeira linha (em
geral, recomenda-se alterar a classe farmacoldgica de, por exemplo, ISRS para IRSN) ou de
segunda linha. Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina e a
imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (25). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (20). Situagao similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade. Se ndo houver resposta a segunda tentativa com medicamentos de primeira ou
segunda linha, sugere-se associacao de farmacos, por exemplo, pregabalina aos ISRS (20,32).

Tecnologia 93568-B

CID: F90.0 - Disturbios da atividade e da atencéo
Diagnéstico: Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de metilfenidato de liberagéo prolongada 10mg 1 comprimido pela manha
e 1 comprimido as 13h, uso continuo.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o manejo de
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), o Sistema Unico de Saude (SUS)
oferece alternativas, como os medicamentos antidepressivos triciclicos (cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina e cloridrato de nortriptilina). Ademais, o farmaco
metilfenidato de liberacdo imediata esta disponivel no SUS através do Programa de
Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (27).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Laboratoério: -
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Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O metilfenidato age inibindo e
modulando a recaptacao de neurotransmissores, em especial de dopamina e de noradrenalina,
no sistema nervoso central (28—30). Presume-se que a acao do metilfenidato no alivio de
sintomas do TDAH esteja associada aos seus efeitos na neurotransmissdo dopaminérgica e
noradrenérgica; contudo, seu mecanismo de acao exato segue incerto (29,31). Ha diferentes
formulacées de metilfenidato, a de liberacdo imediata e as de liberagdo prolongada, como a
pleiteada pelo autor.

Para o caso em tela solicita-se a formulacdo de metilfenidato de longa duracéo. E digno de
nota que formulacbes de liberacdao prolongada mantém as caracteristicas inerentes da
molécula original, presente no farmaco de liberacao imediata (32). Ou seja, s&o bioequivalentes
- dois medicamentos sao considerados bioequivalentes quando possuem a mesma
biodisponibilidade (33). Para transformar um farmaco de liberagédo imediata, disponivel no SUS,
em liberacdao prolongada modifica-se a biodisponibilidade do principio ativo por meio de
variadas tecnologias destinadas a prolongar a acado do farmaco sem que, contudo, perca-se a
bioequivaléncia dos produtos (32). Enquanto que medicamentos de liberacao imediata podem
representar a necessidade de uso de mais de um comprimido ao longo do dia, para que seja
mantido nivel sérico desejavel ao longo do tempo, medicamentos de liberagcdo prolongada
fazem com que o farmaco seja liberado aos poucos mantendo a concentragcédo sérica em um
determinado nivel considerado suficiente para o beneficio do efeito terapéutico, por maiores
periodos, desobrigando o paciente do uso de mais de um comprimido por dia, por exemplo (34)
. Sendo assim, a principal diferenca entre os dois reside na adesao ao tratamento e conforto
posologico, uma vez que apesar de existir menor risco de flutuagéo das concentracdes séricas
com 0 uso da apresentacao de liberacao prolongada este efeito pode ser alcangado pelo uso
apropriado e constante daquela tecnologia de liberagéo imediata.

Apesar da vantagem da dose Unica diaria, multiplos ensaios clinicos randomizados (ECR)
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evidenciaram eficacia semelhante entre as formulagcées (35-39). Revisdo sistematica e
metandlise avaliou ECR voltados a analise da diferenca de eficacia entre metilfenidato de
liberacédo imediata e de liberacdo prolongada em pacientes menores de 18 anos de idade (23).
Os resultados foram controversos. Enquanto que metanalise de trés estudos utilizando a
impresséo dos pais para informar sintomas de TDAH dos pacientes demonstrou maior alivio
associado a formulagao liberacdo prolongada, outros trés estudos, usando a impressao de
professores para informar sobre sintomas de TDAH dos pacientes, evidenciaram maior alivio
associado ao uso de metilfenidato de liberacdo imediata. Em acréscimo, a formulagédo de
liberagdo prolongada apresentou maior numero de eventos adversos quando comparada a
liberacéo imediata (578 vs. 566). Destacou-se a baixa qualidade dos ensaios disponiveis, bem
como a curta duracdo de seguimento (entre quatro e oito semanas). Publicada no mesmo
periodo, outra revisdo sistematica e metanalise buscou comparar as duas formulagcdes (24).
Reforcou-se a auséncia de superioridade entre formulagdes. O aumento discreto no numero de
eventos adversos em pacientes em uso de metilfenidato de liberacdo prolongada foi
novamente apontado.

O cloridrato de metilfenidato, na forma farmacéutica de capsulas de liberagao controlada, pode
ser administrado uma vez ao dia e é comparavel a mesma dose total de metilfenidato de
liberacéo imediata administrado duas vezes ao dia. E possivel, portanto, comparar o custo do
cloridrato de metilfenidato 10 mg, medicamento genérico de liberacdo imediata, utilizado duas
vezes ao dia. O custo anual do cloridrato de metilfenidato de liberagao imediata, na dose de 20
mg/dia, é de R$ 447,25 - aproximadamente quatro vezes menor do que o cloridrato de
metilfenidato de liberagao prolongada.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia e seguranca
equivalentes entre a formulacdo de liberacdo prolongada (pleiteada em processo) e de
liberacéo imediata (disponivel no SUS).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do beneficio em termos de conforto posoldgico, ndo ha evidéncia cientifica
demonstrando maior eficacia, ou melhor perfil de seguranca, da formulacéo de metilfenidato de
liberacdo prolongada quando comparado ao produto de liberacdo imediata. Ha, portanto,
alternativa disponivel no SUS que, conforme laudo médico, é eficaz ao longo de "cerca de 2,5 a
3 horas de uso".

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra especialista em infancia
e adolescéncia (Evento 1, OUT12, Pagina 1), a parte autora possui diagnostico de Sindrome
de Tourette, bem como de Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, de Transtorno
Obsessivo Compulsivo e de Transtorno de Ansiedade Generalizada. Atualmente, encontra-se
em tratamento farmacolégico com aripiprazol 30 mg ao dia, com metilfenidato de liberacéao
prolongada 20 mg ao dia e de escitalopram 30 mg ao dia. Esclarece-se a indicagdo de
aripiprazol com vistas ao tratamento da Sindrome de Tourette e do Transtorno Obsessivo
Compulsivo, de metilfenidato de liberagdo prolongada para Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade e de escitalopram para Transtorno de Ansiedade Generalizada e Transtorno
Obsessivo Compulsivo (Evento 19, LAUDOZ2, P4gina 1). Coloca-se, ainda, tratamentos prévios
com fluoxetina 40 mg ao dia, interrompida por agitacéo e ineficacia; sertralina 150 mg ao dia,
cessada por diarreia e ineficacia; metilfenidato de liberagéo imediata, substituido pela liberagdo
prolongada por "aumento da hiperatividade e desatencéo com cerca de 2,5 a 3 horas de uso";
haloperidol, interrompido por sintomas extrapiramidais; risperidona, cessada por ganho
importante de peso em crianga previamente obesa; e clonidina, interrompida por hipotenséo,
sonoléncia diurna, constipacéo e ineficacia.

A presente nota técnica versara sobre a utilizacdo do metilfenidato de liberagao prolongada no
tratamento de Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade, no contexto de sindrome de
Tourette.

A sindrome de Tourette é um disturbio neuroloégico, que se inicia durante a infancia e se
caracteriza por tiques motores e fénicos (1). Tiques podem ser subdivididos em motores (por
exemplo, piscar, careta, encolher os ombros e sacudir a cabeca, mas também movimentos
complexos, como imitacdo de gestos e outros) e em fbnicos (entre eles, grunhidos, latidos,
gemidos, pigarros e repeticdo de palavras obscenas). Provavelmente deve-se a alteragcdées no
circuito neuroldgico cortico-estriado-talamico-cortical (mesolimbico), levando a desinibicdo dos
sistemas motor e limbico.

A prevaléncia populacional estimada é de 0,52%, sendo quatro vezes mais frequente em
meninos do que em meninas (2). A idade média de inicio da doenca é de, aproximadamente,
seis anos (3). Sabe-se que 96% dos pacientes apresentardo sintomas antes dos 11 anos de
idade. A gravidade dos tiques geralmente atinge um pico entre as idades de 10 a 12 anos com
alivio dos sintomas ao longo da adolescéncia e da idade adulta (4,5).

O diagnostico da sindrome de Tourette da-se com base nas manifestagdes clinicas da doenca,
em especial, da ocorréncia de tiques motores e fénicos com inicio anterior aos 18 anos de
idade (6,7). Para o diagnéstico, faz-se necessaria a ocorréncia de tiques multiplas vezes ao
longo do dia, quase todos os dias, ou de forma intermitente ao longo de, pelo menos, um ano.

Psicopatologias associadas sé&o frequentes em pacientes com diagnéstico de sindrome de
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Tourette: estudo internacional, envolvendo 3.500 participantes, apontou que 60% dos pacientes
apresenta comorbidade com Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH), 27%
com Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), 23% com transtorno de aprendizagem e 15%
com transtorno de conduta (3). Transtornos de Ansiedade acometem cerca de um terco dos
pacientes (8).

Pertinente ao caso em tela, o TDAH, ou também denominado transtorno hipercinético, € um
dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente diagnosticados na infancia, de forma que a
prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e adolescentes varia entre 3% a 5%,
dependendo do sistema de classificacdo utilizado (9—11). Normalmente, a doenca persiste na
vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populacdo em geral (12). Em linhas gerais, 0
diagnéstico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencéo excessiva, hiperatividade e
impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou académico, em criancas
menores de 12 anos de idade (7). Em adultos, o TDAH caracteriza-se por sintomas de
desatencéo, impulsividade, inquietacdo e disfuncdo executiva com importante impacto na
atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH s&o mais frequentemente desempregados do
que a populacédo em geral e, quando empregados, exibem menor produtividade. Ademais,
envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em maior taxa de mortalidade
(13,14).

Para o tratamento da sindrome de Tourette, recomenda-se 0 manejo dos tiques e o tratamento
das doencgas associadas (15). Como primeira linha de tratamento, sugere-se a psicoterapia
comportamental (16). O tratamento farmacoldgico € indicado apenas em casos graves, em que
os tiques trazem importante prejuizo funcional. Nessas situacdes, a Academia Americana de
Neurologia (do inglés, American Academy of Neurology ou AAN) sugere o uso de farmacos
antipsicoticos (como o haloperidol, a risperidona e o aripiprazol), de agonistas alfa adrenérgico
(clonidina), de topiramato ou de toxina botulinica (17). Acerca, especificamente, do uso de
antipsicoticos coloca-se que ndo ha evidéncias suficientes para determinar a eficacia relativa
desses medicamentos. Aponta-se, inclusive, a possibilidade de desenvolvimento de disturbios
motores em decorréncia da utilizacdo de antipsicoticos. Diretriz canadense reforca a escassez
de evidéncias embasando o tratamento farmacoldgico da sindrome de Tourette (18). Ainda
assim, sugerem o uso de agonistas alfa adrenérgico (clonidina) e, em caso de ineficacia ou
intolerancia, de antipsicoticos. Ha recomendacéao clara da Associacdo Americana de Psiquiatria
(do inglés, American Psychiatric Association) de que, em funcéo de seus importantes eventos
adversos, nao se prescreva rotineiramente medicamentos antipsicoticos para tratar sintomas
comportamentais e emocionais de transtornos mentais infantis na auséncia de eficacia
comprovada por evidéncias (19).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias ndo-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acdo imediata ou de longa
duragdo), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para criangcas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (20-24). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina).
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