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SEGURANCA E TOLERABILIDADE DO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO
TRANSTORNO DE DEFICIJ' DA ATENCAO COM HIPERATIVIDADE EM
ADULTOS: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

RESUMO

Introducdo: O Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é
considerado um disturbio neurobioldgico, caracterizado por sintomas de desatencao,
desorganizacao, hiperatividade e/ou impulsividade, diagnosticado em torno de 2,5%
a 3,4% dos individuos adultos. A escolha do tratamento medicamentoso adequado
deve se basear em evidéncias seguras e de qualidade. Objetivos: Reunir
evidéncias de seguranca e tolerabilidade dos medicamentos utilizados no tratamento
do TDAH em pacientes adultos sem comorbidades associadas. Metodologia: Uma
revisdo sistematica foi realizada nas bases de dados Medline, Scopus, Science
Direct, The Cochrane Library, Web of Science, Scielo, Psyc Info e International
Pharmaceutical Abstracts e atualizada em junho de 2016. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos, paralelos, que avaliaram a seguranca e
tolerabilidade de medicamentos utilizados para o tratamento do TDAH. Os eventos
adversos relatados com o uso da atomoxetina foram agrupados por sistemas, de
acordo com alteracbes provocadas nos individuos conforme dicionario MedDRA®.
Para as meta-andlises tradicionais de desfechos dicotdbmicos, foram calculadas
medidas de efeito como odds ratio (OR), com intervalos de confianca de 95%,
usando o método estatistico Mantel-Haenszel. Os desfechos continuos foram
analisados por diferenca de média padronizada + desvio padrdo, considerando o
método estatistico Mean difference. Em relacdo as meta-analises em rede, foi
utiizado o modelo estatistico Bayesiano, ajustado com cadeia de Monte Carlo
Markov. Foram consideradas medidas de efeito, como OR, com intervalos de
credibilidade de 95%, e estatisticamente significativo p < 0,05. As andlises
estatisticas foram conduzidas com auxilio do software Review Manager, versao 5.3
e do software Addis, versdo 1.16.5. Resultados: No primeiro capitulo, foram
avaliados desfechos de seguranca e tolerabilidade do tratamento do TDAH com
atomoxetina comparado ao placebo, a partir de meta-analises tradicionais, e, no
capitulo 2, desfechos de seguranca relacionados a cinco medicamentos por meio de
meta-analises em rede. Foi identificado um total de 7487 artigos e, destes, 6 (n =
2481) e 10 (n = 3006) foram incluidos para analises nos capitulos 1 e 2,
respectivamente. Considerando os desfechos do primeiro capitulo, os quais foram
agrupados por sistemas, a maioria das meta-analises de eventos adversos
relacionados ao sistema nervoso, psiquiatrico, gastrointestinal, sexual, metabdlico e
gerais, assim como a de seguranca considerando sinais vitais, apresentaram
diferenca estatisticamente significativa a favor do placebo. Os desfechos de
tolerabilidade apontaram que o maior numero de abandono por eventos adversos,
estatisticamente significativo, ocorreu no grupo tratado (OR 0,37 [IC 95% 0,23; 0,59])
e por falta de eficacia no grupo placebo (OR 1,86 [IC 95% 1,26; 2,75]). Através das
meta-analises em rede, desfechos analisados no capitulo 2, foram observadas
diferencas estatisticamente significativas nas comparacoes: Apetite diminuido entre
atomoxetina e placebo (OR 0,15 [ICr 95% 0,05; 0,38]) e sais mistos de anfetaminas
de liberacdo prolongada e placebo (OR 0,06 [ICr 95% 0,00; 0,51]); insdnia entre
atomoxetina e placebo (OR 0,48 [ICr 95% 0,27; 0,88]) e sais mistos de anfetaminas
de liberacdo prolongada e placebo (OR 0,23 [ICr 95% 0,06; 0,76]); sonoléncia entre
atomoxetina e metilfenidato OROS (OR 0,24 [ICr 95% 0,06; 0,97]) e libido diminuida
entre atomoxetina e placebo (OR 0,28 [ICr 95% 0,08; 0,90]). Conclusdes: Foi
possivel gerar evidéncias sobre o perfil de seguranca e tolerabilidade de
IX



medicamentos para TDAH, apontando que a atomoxetina, quando comparada ao
placebo, estd mais associada a eventos adversos e, por isso, ha maior abandono do
tratamento. Outro aspecto que avaliou a tolerabilidade do mesmo foi o abandono por
falta de eficacia, em que o grupo placebo apresentou este desfecho com maior
frequéncia, comprovado estatisticamente. A partir de meta-analise em rede (capitulo
2), foi possivel evidenciar que a atomoxetina e sais mistos de anfetaminas de
liberacdo prolongada estdo mais envolvidos com o0s eventos adversos apetite
diminuido e insbnia, e atomoxetina com sonoléncia e libido diminuida. Ainda ha
algumas lacunas a serem preenchidas e mais estudos envolvendo esses
medicamentos e analises farmacoecondmicas devem ser conduzidas para subsidiar
tomadas de decisdo em saude, direcionando para a escolha da melhor opcéo
terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: TDAH, meta-analise direta, tratamento de mudltiplas
comparacoes, eventos adversos, abandono



SAFETY AND TOLERABILITY OF THE DRUG TREATMENT OF ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVY DISORDER IN ADULTS: SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS

ABSTRACT

Introduction: The Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is considered a
neurobiological disorder characterized by symptoms of inattention, disorganization,
hyperactivity and impulsiveness, and is diagnosed in about 2.5% to 3.4% in adults
individuals. The choice of appropriate medical treatment should be based on reliable
and quality evidences. Objectives: Gather evidences of safety and tolerability of the
drugs used in the treatment of ADHD in adult patients without comorbidities
associated. Methodology: A systematic review was conducted in the databases
Medline, Scopus, Science Direct, The Cochrane Library, Web of Science, Scielo,
Psyc Info and International Pharmaceutical Abstracts and updated in June 2016. We
included randomized, double-blind and parallel trials, which evaluated the safety and
tolerability of the drugs used in the treatment for ADHD. The adverse events reported
with the use of atomoxetine were grouped by systems, according to the changes
induced in individuals in accordance with MedDRA® dictionary. For traditional meta-
analysis of dichotomous outcomes were calculated effect of measures such as odds
ratio (OR) with 95% confidence intervals, using the Mantel-Haenszel statistical
method. Continuous outcomes were analyzed using standardized mean difference *
standard deviation, considering the statistical method Mean difference. Regarding
the network meta-analysis, we used the Bayesian statistical model, adjusted chain
Monte Carlo Markov. We considered effect of measures as OR with 95% credibility
intervals and statistically significant p <0.05. Statistical analyzes were conducted with
the assistance of Review Manager software, version 5.3 and Addis software, version
1.16.5. Results: In the first chapter, we evaluated safety and tolerability outcomes of
treatment of ADHD with atomoxetine compared to placebo, from traditional meta-
analysis, and chapter 2 safety outcomes related to five drugs through network meta-
analysis. It was identified a total of 7487 articles and, from these, 6 (n = 2481) and 10
(n = 3006) were included for analysis in chapters 1 and 2, respectively. Considering
the outcomes of the first chapter, which were grouped by system, most meta-
analyzes of adverse events related to the nervous system, psychiatric,
gastrointestinal, sexual, metabolic and general, as well as security considering vital
signs showed difference statistically significant in favor of placebo. The tolerability
outcomes showed that the highest number of abandonment of treatment by adverse
events, statistically significant, occurred in the treated group (OR 0.37 [95% CI 0.23,
0.59]) and lack of efficacy in the placebo group (OR 1.86 [95% CI 1.26, 2.75]).
Through the network meta-analysis, outcomes analyzed in chapter 2, statistically
significant differences were observed in comparisons: Appetite decreased between
atomoxetine and placebo (OR 0.15 [95% ICr 0.05; 0.38]) and mixed amphetamine
salts extended-release and placebo (OR 0.06 [95% ICr 0.00; 0.51]); insomnia
between atomoxetine and placebo (OR 0.48 [95% ICr 0.27; 0.88]) and mixed
amphetamine salts extended-release and placebo (OR 0.23 [95% ICr 0.06, 0.76] );
somnolence between atomoxetine and methylphenidate OROS (OR 0.24 [95% ICr
0.06; 0.97]) and libido decreased between atomoxetine and placebo (OR 0.28 [95%
ICr 0.08, 0.90]). Conclusions: It was possible to generate evidence on the safety
and tolerability profile of drugs for ADHD, pointing out that atomoxetine compared to
placebo is more associated with adverse events and therefore higher abandonment
of treatment. Another aspect that evaluated the tolerability of these drugs was the
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abandonment for lack of efficacy, where the placebo group presents this outcome
more often statistically confirmed. From meta-analysis network (chapter 2), it became
clear that atomoxetine and mixed amphetamines salts extended-release are more
involved with adverse events of appetite decreased and insomnia, and atomoxetine
with somnolence and libido decreased. There are still some gaps to be filled and
further studies involving these drugs and pharmacoeconomic analysis should be
conducted to support health decision-making, directing for choosing the best
treatment option.

KEYWORDS: ADHD, direct meta-analysis, mixed treatment comparison, adverse
events, abandonment

Xii



ABDA
ADHD
ADHD-RS

ADHD-RS-IV
AISRS
ANVISA

APA
ATM
BAV
BDI

BPRS
BRIEF-A

BADDS
BUP
CAARS
CAARS-INV
CAARS-
o:sv

CAARS-S:SV

CADDRA

CGil
CGlI-l
CGI-S
Conners
ATRS
DART

DP

DSM
EUA
FDA

GAF
GAS
HAM-A
HAM-D
|2

IC

ICr

IPA
MAO-A
MAO-B
MEDDRA®

LISTA DE SIMBOLOS E ABREVIATURAS

Associacao Brasileira do Déficit de Atencao
Attention Deficit Disorder with Hyperactivity
ADHD Rating Scale

ADHD Rating Scale IV

Adult ADHD Investigator Symptom Rating Scale
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Associagcdo Americana de Psiquiatria
Atomoxetina

Bavisant
Beck Depression Inventory

Brief Psychiatric Rating Scale
Behavior Rating Inventory of Executive Function —
Adult version

Brown Attention-Deficit Disorder Scale
Bupropiona

Conners Adult ADHD Rating Scale

Conners Adult ADHD Rating Scale-Investigator Rated

Conners Adult ADHD Rating Scale-Observer:
Screening Version

Conners Adult ADHD Rating Scale-Self:
Screening Version

Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Resource Alliance

Clinical Global Impression

Clinical Global Impression-Improvement

Clinical Global Impression-Severity Scale
Conners Abbreviated Teacher Rating Scale

Dutch Adult Reading Task

Desvio Padrao
Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders
Estados Unidos da América

Food and Drug Administration

Global Assessment of Functioning Scale
Global Assessment Scale

Hamilton Anxiety Rating Scale

Hamilton Depression Rating Scale

[-quadrado
Intervalo de confiaca

Intervalo de credibilidade

International Pharmaceutical Abstracts
Monoamino-oxidase tipo A

Monoamino-oxidase tipo B
Medical Dictionary for Regulatory Activities

Xiii



MTC

MTF
NICE

NNT

NR
OR

OMS
OROS
PLA

PRISMA

RR
SD

SMA
SMD
SNGPC
SR
TDAH

UNIOESTE

Mixed Treatment Comparison

Metifenidato
National Institute for Health & Clinical Excellence

Number Needed to Treat

Nao Relatado
Odds Ratio

Organiza¢do Mundial da Saude

Osmotic Release Oral System

Placebo

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses

Risco Relativo

Standard Deviation

Sais mistos de anfetaminas de liberagao
prolongada

Standardized Mean Difference

Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados

Sustained Release

Transtorno de Déficit da Atencdo com
Hiperatividade

Universidade Estadual do Oeste do Parana

Xiv



SUMARIO

INTRODUGAO ..ottt ettt ettt ettt st e et et e st e et s steeeesreanes 1
OBUIETIVOS ... 2
O o 1= (1Yo TN =T - 2
2. ODjetivVOS ESPECITICOS .....uuueiiiiiieiiiiiitie et 2
REVISAO BIBLIOGRAFICA .......ocuiiiiiieiietie ettt 3
1. Transtorno de Déficit da Atengdo com Hiperatividade ...........ccccceviiiiiiiiiiiinneennnn. 3
I R O B I = 1 ] (0] o o T PP 3
1.2. Tratamento MediCAMENTOSO ... ..ceeiiiiieeieiiiiee e e e e e e eeeiiie e e e e e e e e eearrra e e e e e e e eeeeennnnnes 4
1.2.1 EStiMUlantes CErebIalsS ........uiiiii i e e 4
3 O Y/ = 11 1= 1o = U PPN 5
1.2.1.2 LisdeXanfetamiNa ..........uuuuiiiiie e e e e e 7
1.2.1.3 Sais de anfetamiNas.........ccooiiiiiii i 8
O N B =)= U {1 = 1] = 9
1.2 2.5 PeMOIING ...cooiiicie e 10
1.2.2 Agentes NOradrEnN@rgiCOS .......cceeiiiiiieiiiiii e e e e e e ee et e e e e e e e e e et e e e e e e e eaaaa s 10
A I AN (o] 4100 (=] (] = U 10
R AN 11T =T o] £ STSTS] Y0 1 P 12
1.2.3.1 AntidepresSiVoS trCICIHICOS ........uueiiiiiiiiiiiiiiieeee e 12
1.2.3.2 Inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina .............ccoooeeevvevviivnnnnnn. 12
1.2.3.3 Inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina/noradrenalina................... 13
1.2.3.4 Inibidores seletivos da recaptacao de dopamina...........cccccvvvveeieeeeeeeeeevnvnnnnnn. 14
1.2.3.5 Inibidores da moN0amMiNO-OXidASE.........ceeeviieeeiriiiiiee e eeeeeeiiiae e e e e e eeeeennnes 15
1.2.4 ANti-NiSTAMINICOS ... et e e e e e e e e e e e 15
2 T LU 1 0 1 16
1.2.5.1 AgONISta @lfa-2 .....ccooiieeee e ———— 16
1.2.5.2 MOAAfiNIla.......uieeeeeeee e 16
IR B |V = = 1o [ )] = PSR 17
1.2.5.4 MeCamMIlamINa .........iiiiiii e e 17
1.3. RecomendacBes de IretHZES ........cooevuiuiiiiie e 17
2. Saude baseada em EVIAENCIAS .........cccoeeeeeeeii i 19
2.1 REVISAO SISIEMALICA ......cevviiiiiii e e e e e e 20
2.2 MELAFANAIISE .....eeiie et 22
2.2.1 Meta-analise de MUltiplos Tratamentos............ouuviiiiiieeeeiieeeeee e, 24
CAPITULO L.ttt ettt sttt 26

Seguranca e tolerabilidade da atomoxetina no tratamento do transtorno de
déficit da atencdo com hiperatividade em adultos: Uma meta-andlise - Revista

Pharmacy Practice: Qualis/Capes em Ciéncias Farmacéuticas B3.................... 27
APENDICES - CAPITULO L..ouiiiiiiiiecic ettt 46
CAPITULO 2.ttt bttt b e 70

Seguranca do tratamento do Transtorno de Déficit da Atencdo com
Hiperatividade em adultos: Uma meta-analise em rede - Revista Pharmacy

Practice: QUALIS/CAPES em Ciéncias Farmacéuticas B3.........cccccoeevvviiineeennnnn. 71
APENDICES DO CAPITULO 2.t ettt eee e 89
CONCLUSOES GERAIS ..o eee e, 113
CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 114
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt ettt 115
1. ReVis80 bIbHOGrafiCa .........ooovvviiiii e e 116
2. CaAPITUIO Lo 130

3. CAPITUIO 2. e 137



ANEXOS ...ooiiiiiiiiiiieieee e
1. Checklist PRISMA - Capitulo 1
2. Checklist PRISMA - Capitulo 2



INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é classificado
como desordem neuroldgica que compromete o desenvolvimento do individuo, com
sintomas caracteristicos de desatencao e/ou hiperatividade/impulsividade. A maioria
dos portadores sdo criancas e adolescentes, e em adultos a prevaléncia € estimada
em 2,5% a 3,4%. O diagndstico é clinico, envolvendo uma anamnese completa do
paciente e, quando realizado na infancia, pode permanecer ao longo da vida em até
65% dos casos.

IntervencBes medicamentosas, sociais, psicolégicas e comportamentais sao
recomendadas para o tratamento do TDAH, associadas ou individuais, de acordo
com o quadro clinico do paciente e caracteristicas particulares. Considerando as
medidas farmacoldgicas, a opcdo de primeira escolha sdo os psicoestimulantes
(metilfenidato, lisdexanfetamina, sais de anfetaminas, dexanfetamina, pemolina), e a
atomoxetina, um nao estimulante cerebral, pode ser utilizada como segunda linha de
tratamento. Outros medicamentos, considerados de uso off label, estdo disponiveis,
como antidepressivos, agonista alfa-2 (clonidina, guanfacina), bavisant, modafinila,
metadoxina e mecamilanina. De acordo com seus mecanismos de acado, é possivel
obeservar a reducdo dos sintomas, com melhora na atencdo, memoria,
concentragdo e funcdo cognitiva. Apesar dos beneficios, eventos adversos sdo
relatados pelos usuarios, assim como alteracdes nos sinais vitais e parametros
bioquimicos, que podem resultar no abandono do tratamento.

Dentre as opcdes, deve ser escolhido o medicamento mais adequado para
cada perfil de paciente. Estudos tém sido conduzidos, incluindo a populacdo adulta,
devido a persisténcia do transtorno e necessidade de tratamento nessa faixa etaria.
Revisbes sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos randomizados séo
importantes, neste contexto, para reunir informacfes de alta qualidade sobre as
intervengbes e auxiliar na tomada de decisdes clinicas. Dessa forma, o
delineamento deste estudo foi conduzido para gerar evidéncias do tratamento do
TDAH em adultos, de modo a proporcionar melhor conduta terapéutica, além de

contribuir para a elaboragéo de politicas publicas, diretrizes e protocolos.



OBJETIVOS

1. Objetivo Geral
e Gerar evidéncias de seguranca e tolerabilidade do tratamento medicamentoso
do Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade em adultos sem
comorbidades associadas e, com isso, fornecer uma ferramenta para tomada

de decisbes clinicas que proporcionem uma melhor conduta terapéutica.

2. Objetivos Especificos

o Realizar revisdo sistematica com meta-analises de ensaios clinicos
randomizados para avaliar a tolerabilidade da atomoxetina no tratamento do
Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade em adultos sem
comorbidades associadas;

e Realizar revisdo sistematica com meta-analises de ensaios clinicos
randomizados para avaliar a seguranca de medicamentos utilizados no
tratamento do Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade em

adultos sem comorbidades associadas.
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1. Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade

1.1 O Transtorno

O Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é definido
como um distrbio neuroldgico que compromete o desenvolvimento do individuo. E
caracterizado por sintomas de desatencdo, desorganizacdo, hiperatividade e/ou
impulsividade, persistentes em cenarios, como lar, escola, trabalho e ambientes
relacionados a outras atividades (APA, 2013). Estima-se que sua prevaléncia seja
de 3,4% a 7,2% em criancas e adolescentes (POLANCZYK et al., 2015; THOMAS et
al., 2015) e aproximadamente 2,5% em adultos (SIMON et al., 2009).

O TDAH é classificado em 3 subtipos: inatento (31% a 37%), que se
caracteriza por comportamentos predominantes de desatencéo; hiperativo/impulsivo
(2% a 7%), no qual o individuo apresenta em geral sintomas de
hiperatividade/impulsividade; e subtipo combinado, cujo paciente apresenta
sintomas de desatencdo e hiperatividade/impulsividade, sendo o subtipo mais
prevalente (56% a 62%) (MILLSTEIN et al., 1997; WILENS et al., 2009; APA, 2013).

Os circuitos neuronais relacionados ao transtorno estéo localizados no cortex
pré-frontal, ganglios da base e cerebelo. Estudos mostram que portadores de TDAH
possuem alteracBes na regido frontal orbital do cérebro, o que causa o mau
funcionamento do circuito de recompensa deste 6rgdo, constatado por meio de
neuroimagem funcional. Essas alteracdes estdo relacionadas a uma disfuncédo da
neurotransmissédo das catecolaminas, acarretando os sintomas de esquecimento,
desatencédo, impulsividade, planejamento prejudicado, distracdo e desorganizacao
(BARKLEY; GRODZINSKY; DUPAUL, 1992; ARNSTEN; LI, 2005; FURUKAWA et
al., 2014).

A avaliacdo dos sintomas € a base do diagnostico no TDAH, tanto em
criangas, adolescentes e adultos, uma vez que ndo existem marcadores bioquimicos
ou fisioldégicos para auxiliar neste processo (APA, 2013). Existem dois sistemas
diagnosticos que podem ser utilizados, um baseado no “Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSM), 52 edicdo, da Associacdo Americana de
Psiquiatria (APA, 2013) e outro baseado na “Classificacdo Estatistica Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados a Saude”, 10? revisdo, da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (OMS, 2008).
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Na avaliacao diagndstica do TDAH em adultos, recomenda-se que o paciente
ndo seja a unica fonte de informacdo. Pais, conjuge e outros familiares podem
fornecer informag6es valiosas que auxiliam no diagndstico. Outros aspectos a serem
analisados séo a identificacdo do inicio precoce da manifestacdo dos sintomas, a
presenca dos sintomas em diferentes contextos, 0 comprometimento funcional com
interferéncia em atividades do ambito profissional, social e familiar e a presenca de
outros transtornos psiquiatricos (MATTOS et al., 2006).

O tratamento do TDAH €& composto por intervencbes medicamentosas,
sociais, psicologicas e comportamentais. Medidas educacionais devem ser
realizadas com o paciente, pais, professores e pessoas proximas do convivio social
(COUTO; MELO-JUNIOR; GOMES, 2010; KNOUSE; SAFREN, 2010). Recomenda-
se psicoterapia familiar, apoio social, acesso a informacdes sobre o transtorno, seu
progndéstico e maneiras de auxiliar o individuo acometido a melhorar e controlar seus
sintomas. A psicoterapia individual e familiar, como a Terapia Cognitivo-
Comportamental € importante nesse processo e, em casos especificos,
principalmente quando existem comorbidades associadas, como dislexia ou
disortografia, € recomendado tratamento com fonoaudiélogo (ROHDE; HAPERN,
2004; GPUIM, 2012; ABDA, 2016).

Nos ultimos anos, pesquisas tém sido conduzidas na busca da melhor
evidéncia clinica para o tratamento medicamentoso do TDAH em adultos
(MORIYAMA et al, 2013; EPSTEIN; PATSOPOULOS; WEISER, 2014,
MANEETON? et al., 2014; MANEETON® et al., 2014; WALKER et al., 2015;
BUTTERFIELD et al., 2016; CUNILL et al., 2016). No entanto, faltam informacdes
sumarizadas para facilitar a tomada de decisédo no direcionamento do tratamento

adequado.

1.2. Tratamento medicamentoso

1.2.1 Estimulantes cerebrais

Os psicoestimulantes sdo considerados a primeira linha de tratamento
farmacoldgico para o TDAH, sendo representados pelo cloridrato de metilfenidato,
lisdexanfetamina, sais de anfetamina, dexanfetamina e pemolina (PATERSON et al.,
1999; WILLY et al., 2002; BIEDERMAN; SPENCER; WILENS, 2004; DODSON,
2005; BANASCHEWSKI et al., 2006; WEISLER et al., 2006; NICE, 2009; THAPAR,;
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COOPER, 2016). O mecanismo de acdo € baseado na inibicdo da recaptacdo de
dopamina, 0 que provoca aumento nos niveis desse neurotransmissor no tronco
cerebral, mesencéfalo e cértex frontal, resultando na melhora da atencao,
concentracdo, memoéria e funcdo cognitiva de pacientes com TDAH (BARKLEY;
GRODZINSKY; DUPAUL, 1992: MAUL; ADVOKAT, 2013; BOLEA-ALAMANAC et
al., 2014; GOLMIRZAEI et al.,, 2016). Diferentes ensaios clinicos randomizados
foram delineados com o intuito de verificar a eficAcia e seguranca destes
medicamentos, sendo a maioria patrocinada pela industria farmacéutica
(PATERSON et al., 1999; WEISLER et al., 2006; BIEDERMAN et al., 2007; ADLER
et al., 2008; CHRONIS-TUSCANO et al., 2008; SPENCER et al., 2008; ADLER et al.,
2009; PENNICK, 2010; BIEDERMAN, 2012; SCHELLEMAN et al., 2012; ADLER et
al., 2013; TAKAHASHI et al., 2014, BUSHE et al., 2016).

1.2.1.1 Metilfenidato

O metilfenidato constitui o estimulante cerebral mais amplamente utilizado no
Brasil e no mundo. No Brasil, este medicamento consta na lista A3, de notificacdo de
receita A e encontram-se apresentacdes de liberacdo imediata (acdo curta) e
prolongada (acao longa), como por meio de liberacdo de sistema osmético (OROS)
(ROSLER et al., 2009; VENANCIO; PAIVA; TOMA, 2013; ANVISA, 2016).

Relatorios gerados pelo Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) do Brasil ttm apontado um aumento crescente do consumo
de metilfenidato (BRASIL, 2009; BRASIL, 2012). Recentemente, estudo que
levantou dados de prescricao e dispensacédo no sistema publico via demanda judicial
detectou que 76 (19,0%) dos municipios do estado do Parana realizaram este
processo para a liberacdo de pelo menos 26 medicamentos para o tratamento do
TDAH (VIRTUOSO, 2016). Destes, o metilfenidato comprimido 10 mg foi o principal
medicamento solicitado, tanto para o transtorno isolado (67,9%) como quando em
comorbidade (55,6%).

Estudos mostram que o metilfenidato tem sido utilizado para fins néo
terapéuticos, justificado por aprimoramento neurocognitivo, aumento de foco,
concentracdo, autoconfianca, aprendizado e uso recreativo. Ainda Sao poucos 0sS
estudos que analisam prejuizos causados pelo uso indiscriminado desses
medicamentos a médio e longo prazo (MCCABE; TETER; BOYD, 2006; TETER et
al., 2006; ORTEGA et al., 2010; LAGE et al., 2015).
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Nos diferentes estudos que avaliaram a eficacia do metilfenidato no TDAH em
adultos, as doses testadas variaram de 10 a 60 mg/dia para a apresentacao de
liberacdo prolongada (ROSLER et al.,, 2009) e de 18 a 108 mg/dia para a
apresentacdo OROS (CHRONIS-TUSCANO et al.,, 2008; ADLER et al.,, 2009;
TAKAHASHI et al., 2014), sendo que o nivel de resposta parece ser dose
dependente. Quando apresentada a classificagcdo do TDAH, a maioria dos pacientes
analisados nos estudos foi do subtipo combinado e a duragéo do tratamento foi de 2
a 24 semanas, nao havendo nenhum estudo controlado, em longo prazo, com
adultos.

Estudo duplo-cego, realizado no Japéo, randomizou 284 pacientes durante 8
semanas para avaliar a eficicia e seguranca do metilfenidato OROS (TAKAHASHI
et al., 2014). Na avaliacdo dos scores das escalas de eficacia Conners Adult ADHD
Rating Scale-Observer: Screening Version (CAARS-O:SV) e Conners Adult ADHD
Rating Scale-Self: Screening Version (CAARS-S:SV), verificou-se uma melhora
significativamente consideravel no grupo tratado. A incidéncia de eventos adversos
foi de 81,8% no grupo tratado com metilfenidato e apenas 53,9% no grupo placebo,
sendo que a maioria (39,9%) referiu diminuicdo do apetite. Palpitacdes (18,2%),
nasofaringite (16,8%), nausea (14,7%), sede (14,0%) e insdnia (10,5%) foram outros
eventos adversos referidos com o tratamento.

Um ensaio clinico randomizado duplo-cego que avaliou a eficacia do
metilfenidato OROS em adultos por um periodo médio de 7 semanas mostrou
reducdo dos sintomas dos pacientes, mensurado pela escala Adult ADHD
Investigator Symptom Rating Scale (AISRS) total score e Clinical Global Impression-
Improvement (CGI-I), apontando eficacia no tratamento. N&o foram reportadas
mortes e eventos adversos sérios, mas 93 pacientes (84,5%) reportaram algum
evento adverso, com maior incidéncia em apetite diminuido (25,5%), dor de cabeca
(25,5%), boca seca (20,0%), ansiedade (16,4%), nausea (12,7%) e aumento da
pressao arterial (10,0%) (ADLER et al., 2009).

Uma network de 14 ensaios clinicos randomizados, com seguimento superior
a 12 semanas, comparou o tamanho do efeito do metilfenidato OROS e atomoxetina
e evidenciou que o tratamento ativo se mostrou superior ao placebo, para ambos os
farmacos. Para atomoxetina versus placebo, o tamanho do efeito foi de (SMD 0,46
[ICr 95% 0,36; 0,56]) e, para metilfenidato OROS versus placebo, foi de (SMD 0,51

[ICr 95% 0,40; 0,63]), ndo havendo diferencas significativas entre os farmacos.
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Igualmente, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os farmacos
com relacdo as taxas de descontinuacédo (BUSHE et al., 2016).

Efeitos cardiovasculares adversos consequentes a administracdo de
estimulantes cerebrais foram observados em diferentes estudos. Em uma meta-
analise de 10 ensaios clinicos controlados, que compilou andlise de 2665 pacientes,
foi verificada associagéo entre o uso desses agentes com aumento na frequéncia
cardiaca (5,7 bpm) e na pressao arterial sistélica (2,0 mmHg), estatisticamente
significativa, quando comparado a placebo (MICK; MCMANUS; GOLDBERG, 2013).
Um estudo de coorte associou 0 uso do metilfenidato com um aumento da taxa de
risco de arritmia ventricular ou morte subita em 1,84 vezes [IC 95% 1,33; 2,55], e
uma taxa de risco de 1,74 [IC 95% 1,60; 1,89] para as causas de morte entre novos
individuos que usaram o medicamento (SCHELLEMAN et al., 2012). Uma meta-
analise de 61 estudos de coorte, envolvendo 958074 individuos, demonstrou a
relacdo entre os niveis de presséao arterial e incidéncia de eventos cardiovasculares.
O estudo revelou que a pressao arterial € um fator de risco independente e que, em
casos de elevacado a partir de 115 e 75 mmHg para a pressao arterial sistélica e
diastolica, respectivamente, esta associado aumento de taxas de mortalidade por

doenca cardiaca sistémica e acidente vascular cerebral (LEWINGTON et al., 2002).

1.2.1.2 Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina é a primeira pro-droga destinada para tratamento do
TDAH. Ap6s sua administracao oral, a molécula é convertida em I-lisina e em d-
anfetamina, substancia ativa que promove o efeito terapéutico esperado. A absorcao
e conversao da molécula ndo sdo afetados pela variacdo do pH gastrico
(BIEDERMAN et al., 2007; GOODMAN, 2010; PENNICK, 2010). E considerada a
segunda opcao para aqueles que ndo responderam ao uso de metilfenidato (MAUL;
ADVOKAT, 2013).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou seu
uso em criangas de 6 a 12 anos de idade em 2010 e consta na lista A3, de
notificacdo de receita A (ANVISA, 2016). No mesmo ano, foi aprovada pela
Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA,
2012) para pacientes adolescentes e adultos, sendo que a liberacdo para pacientes
de 6 a 12 anos de idade ja tinha ocorrido em 2009. Em 2013, foi autorizada sua
comercializacdo na Europa, Reino Unido e Australia. As apresentacdes encontradas

no Brasil sdo de 20 a 70 mg e seus efeitos permanecem por 13 horas em criangas e
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por 14 horas em adultos (BIEDERMAN et al., 2007; GOODMAN, 2010; PENNICK,
2010; WHO, 2014).

Meta-andlise de 5 ensaios clinicos randomizados (806 pacientes), de 4 a 14
semanas de tratamento, revelou que a lisdexanfetamina (30 a 70 mg/dia) mostrou-se
uma opcao terapéutica eficaz e bem tolerada por pacientes adultos com TDAH,
quando comparada ao placebo (MANEETON® et al., 2014). A eficacia mensurada
pela escala ADHD Rating Scale (ADHD-RS) foi estatisticamente significativa entre os
grupos (OR -0,97 [IC 95% -1,15; -0,78]). O estudo também mostrou resultados
positivos com a lisdexanfetamina, na melhora de funcdo executiva medida pela
escala Behavior Rating Inventory of Executive Function - Adult version (BRIEF-A),
quando comparada a placebo (OR -9,20 [IC 95% -14,11; -4,29]). Contudo, a analise
conjunta dos estudos nédo evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre a
lisdexanfetamina e placebo, com relacdo a taxa de descontinuacdo e a taxa de
descontinuacdo por evento adverso.

A lisdexanfetamina também estd associada a melhora do comportamento de
direcdo em adultos com 18 a 26 anos de idade com TDAH (BIEDERMAN et al.,
2012). Estudo que avaliou a eficacia da lisdexanfetamina comparado a placebo
mostrou taxa de resposta de 68,0% e 27,0%, respectivamente (p = 0,001). Foram
relatados eventos adversos, como diminuicdo do apetite, mucosa seca, tensao,
agitacao.

Em relacdo a seguranca, 0os eventos adversos comuns mais relatados em um
ensaio clinico randomizado (ADLER et al., 2013) foram apetite diminuido (32,9%),
boca seca (31,6%), dor de cabeca (25,3%), ins6nia (22,8%), irritabilidade (10,1%) e
perda de peso (10,1%). Em dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, com
duracdo de 4 e 10 semanas, verificou-se aumento de 0,3 a 2,6 mmHg na pressao
arterial sistélica e de 0,8 a 1,7 mmHg na diastélica com a administracdo da
lisdexanfetamina, comparada a placebo, bem como aumento de 2,8 a 5,4 bpm na
frequéncia cardiaca (ADLER et al., 2008; ADLER et al., 2013).

1.2.1.3 Sais de anfetaminas

A representacdo de sais mistos de anfetaminas de liberacdo modificada néo
esta disponivel no Reino Unido (SIGN, 2009). No Brasil, anfetaminas fazem parte da
lista A3, das substancias psicotropicas, sujeitas a notificacdo de receita A (ANVISA,
2016). Doses de sais de anfetaminas de liberagdo prolongada (20, 40, 60 mg/dia)

foram comparadas em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, o qual concluiu
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gue o medicamento é eficaz e seguro para tratar adultos com TDAH, com controle
dos sintomas por até 12 horas (WEISLER et al., 2006). Todas as doses avaliadas
resultaram em melhoria dos sintomas (reducdo = 30% na pontuagdo do score total
da escala ADHD-RS). Os resultados alcancados foram de 74%, 80%, 82% e 61%
para os individuos que receberam 20, 40, 60 mg/dia e placebo, respectivamente. A
maior incidéncia de eventos adversos foi boca seca (27,4%), seguido de apetite
diminuido (25,5%), insbénia (23,9%) e dor de cabeca (23,6%). Eventos adversos
sérios nao foram relatados.

Pesquisadores analisaram a eficAcia e seguranca de sais mistos de
anfetaminas, comparadas a placebo, em individuos com TDAH do subtipo
combinado (70,6%), desatento (26,5%) e hiperativo/impulsivo (2,9%) (SPENCER et
al., 2008). O estudo obteve resultados estatisticamente significativos quanto a
eficacia, medida pela escala ADHD Rating Scale IV (ADHD-RS-IV). Houve reducéo
média no score de 14,3+12,1 para o grupo tratado com a anfetamina e de apenas
6,3+11,2 para o grupo placebo. Na avaliacdo pela escala Brown Attention-Deficit
Disorder Scale (BADDS), também houve melhora significativa (p < 0,0001) no grupo
gue administrou 0 medicamento com relacdo a placebo, com reducdo média de
22,3+25,7 e 7,1+20,6 no score da escala, respectivamente. O estudo também
verificou que 122 (89,1%) pacientes tratados com o0s sais mistos de anfetaminas e
86 (63,7%) do grupo placebo reportaram pelo menos um evento adverso, sendo
insbénia (29,2%) o evento mais referido no grupo tratado. Boca seca (22,6%), apetite
diminuido (19,7%), dor de cabeca (18,2%) e perda de peso (13,1%) foram outros
eventos relatados.

1.2.1.4 Dexanfetamina

Este medicamento é disponivel no Reino Unido (SIGN, 2009) e, no Brasil,
encontra-se inserido na lista A3 das substancias psicotropicas, sujeita a notificacéo
de receita A (ANVISA, 2016). O primeiro estudo que avaliou a eficacia da
dexanfetamina em adultos com TDAH foi um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego, que incluiu 51 individuos sem comorbidade atual de distarbio de humor ou
abuso de substancias (PATERSON et al., 1999). Os resultados apontaram que o
uso diario de dexanfetamina foi benéfico no grupo tratado apds 6 semanas e que o
efeito foi similar em todas as faixas etarias e sexo. Os eventos adversos relatados

foram: disturbio do sono, boca seca e sede. Foi verificada redugcédo do peso em 21
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(91,0%) participantes do grupo tratado, média de 3,6 Kg em relacdo ao peso basal
(p <0,001).

Usuérios recreativos de dexanfetamina comparados a individuos saudaveis
foram avaliados em um estudo (SCHOUW, 2013), que mostrou associacdo do uso
do medicamento com prejuizo na fungcédo executiva e memoria, quando avaliada pelo
teste de avaliacdo do comportamento Dutch Adult Reading Task (DART). Em outro
estudo, os efeitos do uso recreativo da dexanfetamina foram avaliados por
alteracbes do sistema dopaminérgico, por meio de ressonancia magnética
(SCHRANTEE et al., 2015). A concluséo dos autores foi de que seu uso recreativo
esta associado a alteracdes funcionais do sistema dopaminérgico e destaca a
importancia de estudos futuros com relevancia cientifica, uma vez que o

medicamento € considerado uma opc¢ao para o tratamento do TDAH.

1.2.1.5 Pemolina

Este medicamento encontra-se no Brasil inserido na lista B1 das substancias
psicotropicas, sujeita a notificacdo de receita B (ANVISA, 2016). Em 1975, foi
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento do TDAH. Um
estudo de coorte nos Estados Unidos foi conduzido no periodo de janeiro de 1998 a
marco de 2000, envolvendo 1308 pacientes com prescricdo de pemolina, com
indicacdo principal para o tratamento do TDAH (WILLY et al.,, 2002). Os autores
concluiram que o mesmo foi utilizado como terapia de primeira escolha, mas que em
nenhum dos usuarios foi respeitada a recomendacdo de monitorizacdo de enzimas
hepaticas periodicamente, a qual deve ser realizada devido ao risco de
hepatotoxicidade.

1.2.2 Agentes Noradrenérgicos

1.2.2.1 Atomoxetina

O representante desta classe medicamentosa € a atomoxetina, o primeiro nao
estimulante cerebral aprovado pelo FDA para o tratamento do TDAH em criancas
maiores de seis anos, adolescentes e adultos (BANASCHEWSKI et al., 2004;
VAUGHAN; FEGERT; KRATOCHVIL, 2009). No Brasil, este medicamento ndo esta
disponivel para o comércio, apesar de constar na Lista A3 da RDC 87 de 28 de

junho de 2016 (ANVISA, 2016). E uma opcéo terapéutica para adultos nos Estados
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Unidos (FREDRIKSEN; PELEIKIS, 2015), Japao, Coréia do Sul e Taiwan (GOTO et
al., 2012). No Reino Unido, seu uso é autorizado em adultos diagnosticados com
TDAH e que iniciaram o tratamento na infancia (NICE, 2009).

O mecanismo de acédo deste medicamento ocorre por meio da inibicdo
seletiva da recaptacdo de noradrenalina, com consequente aumento na
concentragdo extracelular deste neurotransmissor no cortex pré-frontal.
Diferentemente do metilfenidato, ndo ocorre o aumento de dopamina no nucleo
estriado e accumbens, por isso, a estimulacéo cerebral ndo ocorre (BYMASTER et
al., 2002; CHIARA et al., 2004; MCDONAGH et al., 2007). Pesquisadores avaliaram
a possibilidade de abuso da atomoxetina (45 - 180 mg), comparando-a com placebo,
metilfenidato (90 mg), fertermina (60 mg) e desepramina (100 e 200 mg) em 46
individuos com histérico de abuso de psicoestimulantes. A conclusao foi que o perfil
da atomoxetina ndo € de dependéncia, portanto, € menor a probabilidade de abuso
(JASINSKI et al., 2008).

Em uma meta-analise que reuniu ensaios clinicos randomizados, duplo-cego,
com comparacao da atomoxetina e placebo em adultos com TDAH, evidenciou-se
eficacia, constatada na taxa de resposta clinica e tamanho do efeito. Os resultados
analisados foram obtidos de 6 estudos de curto periodo (10 a 16 semanas) e de 3 de
médio periodo (24 semanas), em uma populacdo total de 1961 pacientes
(ASHERSON et al., 2014). Ressalta-se que todos os estudos incluidos foram
patrocinados por industria farmacéutica.

Pesquisadores analisaram a seguranca e tolerabilidade a partir de 15 ensaios
clinicos, que avaliaram os efeitos da administracdo da atomoxetina em 4829
pacientes com TDAH, sendo 69,1% do subtipo combinado, e 29,2% e 1,7% dos
subtipos inatento e hiperativo/impulsivo, respectivamente (CAMPOREALE et al.,
2015). Os efeitos adversos mais frequentes foram: nausea (26,7%), boca seca
(18,4%), dor de cabeca (16,3%), diminuicdo do apetite (14,9%), insonia (11,3%),
fadiga (10,8%) e disfuncao erétil (9,0%). Houve também aumento da frequéncia
cardiaca (5,2 bpm), pressao arterial sistdlica (2 mmHg) e pressao arterial diastélica
(1,9 mmHg). Nausea (2,2%), disfuncéo erétil (1,4%), fadiga (0.7%) e insbnia (0.6%),
além de fibrilacdo atrial, abuso de alcool, bradicinesia, hemorragia, alucinacéo

auditiva e diverticulite constituiram as causas de descontinuacdo nos estudos.
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1.2.3 Antidepressivos

1.2.3.1 Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos sdo responsaveis por bloquear a recaptacao de
monoaminas, como noradrenalina, dopamina e serotonina, tornando-se uma op¢ao
terapéutica para o tratamento de TDAH (BIEDERMAN; SPENCER; WILENS, 2004;
NICE, 2009; KOOIJ et al., 2010). Estudos para a avaliacdo do TDAH em adultos
foram realizados com imipramina, desipramina e nortriptilina, medicamentos
comercializados no Brasil (ANVISA, 2016).

Pesquisadores avaliaram o efeito da imipramina em associagdo com
clordiazepoxido (ansiolitico) no tratamento do TDAH e concluiram que esta opcao
pode ser eficaz, uma vez que 100 (71,4%) pacientes apresentaram reducdo dos
sintomas, como ansiedade, padrdo de sono, desatencdo e hiperatividade e 40
(28,6%) apresentaram controle parcial de desatengdo e hiperatividade
(TOPCZEWSKI, 2014). Todos os pacientes foram submetidos a analises
neuroldgicas pelo mesmo avaliador, em uma clinica, e receberam acompanhamento
durante o tratamento. A avaliacdo da eficacia foi por meio de relato dos pacientes,
pais, profissionais da escola e dos envolvidos no tratamento.

Um ensaio clinico randomizado que avaliou a eficacia da desipramina em
pacientes adultos com TDAH e outras desordens psiquiatricas mostrou que a
maioria dos pacientes que respondeu ao tratamento escolheu continuar com a
medicacdo até o final do estudo. Foi detectada uma diferenca significativa entre os
grupos, sendo que houve reducédo de 12 dos 14 sintomas apresentados, e melhora
da desatencao, impulsividade e hiperatividade. Os efeitos adversos comuns foram:
boca seca (47%), constipacdo (32%), tontura (32%) e insdnia (21%), no grupo
tratado (WILENS et al., 1996). Porém, € importante salientar que se trata de um
estudo pequeno (n = 41). Assim, ha a necessidade de estudos que avaliem o0s
efeitos desse farmaco em um maior nimero de pacientes, sobretudo na comparacao
com outros agentes com maior tradicdo de uso no TDAH, para que possa ser

utilizado com seguranca na prética clinica do tratamento deste transtorno.

1.2.3.2 Inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina
A reboxetina é um inibidor seletivo da recaptacdo de noradrenalina, que se
revelou seguro e que pode ser utilizado para casos de adultos com TDAH. Ensaio

clinico randomizado, duplo-cego, que envolveu apenas 40 pacientes, avaliou o efeito
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da reboxetina comparada a placebo, durante 6 semanas de tratamento, por meio
das escalas CAARS-S:SV, Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D), Clinical Global Impression-Severity Scale (CGI-S)
e Global Assessment of Functioning Scale (GAF). Ap06s 6 semanas, houve
diminuicao das subescalas do Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS) (inatento
e hiperativo/impulsivo) no grupo alocado para reboxetina, bem como melhora nos
resultados do CGI-S e GAF (RIAHI et al., 2010).

Meta-analise de ensaios clinicos controlados e estudos n&do controlados
apoiam a eficacia do medicamento para o tratamento do TDAH em pacientes sem
comorbidades, como transtornos psiquiatricos e retardo mental, além de ser
considerado bem tolerado por seus usuarios, sendo que os efeitos adversos
aparecem principalmente no inicio do tratamento (GHANIZADEH, 2014). Estudos
envolvendo amostras maiores, duplo-cego e randomizados, e com avaliacdo em
periodo de tempo prolongado devem ser realizados para fundamentar com mais
clareza sua utilidade clinica no TDAH em adultos.

1.2.3.3 Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina/noradrenalina

Venlafaxina € um antidepressivo que age através da recaptacdo de
noradrenalina e serotonina. Em um estudo que comparou 0 seu uso a placebo em
adultos com TDAH, néao foi possivel concluir sobre a superioridade de eficacia da
venlafaxina. Neste ensaio clinico randomizado, ndo foram relatados efeito adversos
sérios, mas boca seca foi considerada o efeito adverso mais comum, relatado por
50% dos pacientes no grupo tratado e 30% do grupo controle (AMIRI et al., 2012).
Muitas das evidéncias que sugerem a eficacia deste farmaco no TDAH sao obtidas
de estudos open-label (HEDGES et al.,, 1995; FINDLING et al., 1996). Assim, mais
estudos, com delineamentos duplo-cegos, devem ser conduzidos para que tal
farmaco seja utilizado no tratamento do TDAH.

Outra opcéo terapéutica desta classe € a duloxetina, embora sejam escassos
os estudos de avaliacdo da efichcia no TDAH em adultos. Durante seis semanas,
um ensaio clinico randomizado, com 24 participantes com TDAH, 50,0% com o
subtipo inatento e 50,0% combinado, avaliou a eficacia do farmaco, na dose de
60mg, uma vez ao dia. Houve reducdo dos sintomas do transtorno quando
comparados ao grupo placebo, principalmente impulsividade e labilidade emocional.
Este estudo declarou conflito de interesse com industria farmacéutica (BILODEAU et
al., 2014).



14

1.2.3.4 Inibidores seletivos da recaptacao de dopamina

Poucos estudos de avaliagdo de eficacia foram realizados com bupropiona,
um inibidor seletivo de recaptacdo de noradrenalina e dopamina, que € prescrito no
Brasil para o tratamento do TDAH e consta na lista C1, de outras substancias
sujeitas a controle especial (ABDA, 2016; ANVISA, 2016). Alguns destes foram
patrocinados pela industria farmacéutica (KUPERMAN et al., 2001; REIMHERR et
al.,, 2005; HAMEDI et al., 2014). Em geral, trata-se de estudos com amostras
pequenas, o que nao permite maiores conclusdes sobre os resultados.

Um ensaio clinico randomizado (HAMEDI, et al., 2014) utilizou a escala
CAARS para avaliar a eficacia da bupropiona (75 a 150 mg/dia) em 42 adultos com
TDAH, sendo que o grupo tratado mostrou melhora significativa (p = 0,037). Os
eventos adversos mais relatados pelo grupo ativo foram: fadiga (57,1%), agitacéo
(57,1%), sonoléncia (52,4%), ansiedade, insbnia, palpitacdo e suor, com 42,9% em
cada.

Pesquisadores analisaram a eficacia da bupropiona SR (sustained-release),
metilfenidato e placebo no tratamento de adultos diagnosticados com TDAH, durante
um periodo de 7 semanas de randomizacdo (KUPERMAN, et al., 2001). A adeséao
dos pacientes foi controlada a partir da contagem dos comprimidos e dosagem
plasmética do farmaco. Por meio da escala Clinical Global Impression (CGl),
verificou-se que 64% responderam ao tratamento com bupropiona, 50% com
metilfenidato e 27% com placebo. Pelo menos um evento adverso referido foi
identificado em 69%, 75% e 67% dos pacientes dos grupos bupropiona,
metilfenidato e placebo, respectivamente.

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego, avaliou a eficacia da bupropiona
SR durante 6 semanas (REIMHERR, et al., 2005). Os autores concluiram que,
apesar de o medicamento provocar reducdo nos sintomas do transtorno e ser bem
tolerado, os dados ndo foram significativos, indicando que mais estudos sé&o
necessarios.

Quando comparada com metilfenidato, a bupropiona apresenta um menor
risco de abuso potencial de substancia (SIMMLER; WANDELER; LIECHTI, 2013). O
perfil de eventos adversos da bupropiona € bastante satisfatorio, contudo, doses
elevadas parecem correlacionar-se a um aumento de incidéncia de episodios
convulsivos. Recomendam-se doses de, no maximo, 400mg/dia (SEGENREICH;
MATTOS, 2004).
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1.2.3.5 Inibidores da monoamino-oxidase

Selegilina € um inibidor da monoamino-oxidase, enzima encontrada em duas
formas, monoamino-oxidase tipo A (MAO-A) e tipo B (MAO-B). Um ensaio clinico
randomizado financiado pela industria farmacéutica, de 6 semanas de duracao,
comparou os efeitos de baixa (20 mg/dia) e alta (60 mg/dia) dose de selegilina em
24 adultos com TDAH sem comorbidades, além do grupo placebo (ERNST et al.,
1996). Todos os pacientes foram orientados a fazer uma dieta padréo, pobre em
tiramina durante o estudo. Selegilina ndo se mostrou melhor que placebo na reducéo
dos sintomas do TDAH, medidos pelo Conners Abbreviated Teacher Rating Scale
(Conners ATRS), CGI-S, HAM-D, Beck Depression Inventory (BDI), Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS) e Global Assessment Scale (GAS). Eventos adversos foram
mais frequentes com altas doses de selegilina, em especial tontura (83%),
dificuldades no sono (78%), boca seca (78%), dificuldade urinaria (44%),

constipacao (33%) e problema sexual (11%).

1.2.4 Anti-histaminicos

Evidéncias de ensaios pré-clinicos sugeriram que 0S antagonistas
histaminicos Hs; poderiam trazer beneficios no tratamento de adultos com TDAH
(ESBENSHADE; FOX; COWART, 2006; RADDATZ et al.,, 2012). Tal classe é
responsavel por aumentar a liberacdo de neurotransmissores importantes no
sistema nervoso central, que modulam processos como a cognicdo (VOHORA;
BHOWMIK, 2012). Bavisant constitui um antagonista altamente seletivo, que
apresentou efeitos significativos no aumento da atencdo, memodria e vigilancia em
ensaios pré-clinicos.

Um ensaio clinico de fase Ilb, randomizado, duplo-cego, conduzido em 37
centros dos Estados Unidos, avaliou o efeito de 3 doses de bavisant (1, 3 e 10
mg/dia), comparados a placebo, atomoxetina (80 mg/dia) e metilfenidato OROS (54
mg/dia), durante 42 dias, em adultos com TDAH (WEISLER, 2012). Foram
randomizados 430 pacientes e 335 finalizaram o estudo, sendo a maioria
diagnosticada com o subtipo combinado. O desfecho primario foi alteracdo na escala
ADHD-RS-IV, a qual resultou em reducédo no score de 8,8+11,74 para 0 grupo
placebo, 9,3+11,66, 11,2+11,09 e 12,2+11,79 para as doses 1mg/dia, 3 mg/dia e 10
mg/dia, respectivamente. O grupo da atomoxetina obteve reduc¢éo de 15,3+14,52 e 0
do metilfenidato OROS de 15,7+13,39.
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1.2.5 Outros

1.2.5.1 Agonista alfa-2

A clonidina e guanfacina sédo anti-hipertensivos agonista alfa-2, que atuam no
cortex pré-frontal, melhorando as funcdes executivas do individuo, como memdéria de
trabalho, controle comportamental e distracdo (MARKOWITZ; PATRICK, 2001;
ARNSTEN; LI, 2005). A clonidina € considerada uma opc¢ao disponivel no Brasil
para tratamento do TDAH (ABDA, 2016). Poucas evidéncias foram encontradas
sobre a eficacia da clonidina na reducéo dos sintomas do TDAH em adultos, porém,
estudos sugerem que pode reduzir sintomas de TDAH em criancas (PALUMBO et
al., 2008; YOON et al., 2012).

Sedacdao e frequéncia cardiaca diminuida sdo exemplos de eventos adversos
comuns da clonidina (PALUMBO et al., 2008; NICE, 2009). Ja a guanfacina associa-
se a dor de cabeca, boca seca e fadiga (STRANGE, 2008). Um ensaio clinico
randomizado comparou grupos de adultos com TDAH, tratados com guanfacina,
dextroanfetamina e placebo. Em relacdo a eficacia, a guanfacina foi superior ao
placebo e demonstrou similaridade quando comparada ao psicoestimulante, mesmo
com diferencas em alguns aspectos, como a motivacao, e foi bem tolerada pelos
pacientes (TAYLOR; RUSSO, 2001).

1.2.5.2 Modafinila

O medicamento modafinila é aprovado pelo FDA para o tratamento de
narcolepsia, apneia do sono obstrutiva/hipopneia (LINDSAY; GUDELSKY; HEATON,
2006), e, no Brasil, consta na lista A3, de notificagcdo de receita A (ANVISA, 2016).
Seu efeito ndo esta relacionado a acdo dopaminérgica, mas sim com atividade
neuronal no ndcleo tuberomamilar, area de orexina A e B perfornical, e aumento da
histamina, células envolvidas com o controle do estado de vigilia (SCAMMELL et al.,
2000; ISHIZUKA et al., 2003; SWANSON, 2003; ANVISA, 2016). Uma revisao
agrupou quatro ensaios clinicos que avaliaram seu beneficio nos sintomas causados
pelo TDAH, nos quais os dados sugerem eficacia em criancas e adultos e melhora
nas funcdes cognitivas (LINDSAY; GUDELSKY; HEATON, 2006). E considerado
uma opcao para casos que o tratamento de primeira escolha ndo seja tolerado pelo
paciente e pode ser prescrito no Brasil. Dessa forma, estudos a longo prazo séo

necessarios e importantes para deciséo clinica (TURNER, 2006; ABDA, 2016).
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1.2.5.3 Metadoxina

Metadoxina é um sal de par idnico de piridoxina (vitamina B6) e 2-pirrolidona-
5-carboxilato de etilo. Ensaios pré-clinicos indicam que pode aumentar os niveis de
dopamina do estriado, o0 que a torna interessante para o tratamento do TDAH
(FORNAI et al., 1993). Pesquisadores, com base em resultados preliminares de
estudos de fase lla, conduziram o estudo de fase IIb com metadoxina de acao
prolongada (MG01C1) e randomizaram 120 adultos com TDAH, 60,0% e 55,0%
diagnosticados com o0 subtipo combinado no grupo tratado e placebo,
respectivamente, por 6 semanas. Os autores declararam potenciais conflitos de
interesse (MANOR, 2012). O desfecho primario foi mudanca na escala Conners
Adult ADHD Rating Scale-Investigator Rated (CAARS-INV). Verificou-se melhora
significativa nos sintomas do transtorno em relagcdo ao grupo placebo. N&do foram

relatados eventos adversos sérios e 95% do grupo tratado completou o estudo.

1.2.5.4 Mecamilamina

Mecamilamina € um antagonista nicotinico ndo competitivo com efeitos na
funcdo cognitiva (TERRY; BUCCAFUSCO; PRENDERGAST, 1999; DUMAS et al.,
2008). O primeiro estudo que testou a hip6tese do efeito cognitivo e comportamental
em humanos, quando administrado em doses ultra baixas (0,2 mg, 0,5 mg e 1,0 mg),
utilizou como participantes adultos com TDAH do subtipo combinado (POTTER,;
RYAN; NEWHOUSE, 2009). Os testes cognitivos foram realizados apés 150 minutos
da administracdo oral do medicamento. Efeitos na memaria foram alcancados com a
dose de 0,5 mg em todos os testes quando comparado ao grupo placebo, porém,
nao melhorou os sintomas cognitivos. Nao houve efeitos significativos nos sinais

vitais, como pressdao arterial sistémica e frequéncia cardiaca.

1.3. Recomendacdes de diretrizes

Em diferentes diretrizes, a orientagdo para a escolha do tratamento do TDAH
em adultos é feita com base na pratica clinica e frequentemente fundamentada sob
inferéncia de resultados de estudos realizados em criancas e adolescentes. A
CADDRA recomenda alguns critérios para a selecdo de medicamento para
tratamento do TDHD em adulto (CADDRA, 2012). Em relagdo ao paciente, deve-se
considerar a idade, variagdo individual, subtipos do TDAH (combinado,

predominantemente inatento, predominantemente hiperativo/impulsivo), presenca de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Potter%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18022679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newhouse%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18022679
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comorbidades, como desordem psiquiatrica, e outros. Com relacdo aos aspectos
intrinsecos ao medicamento, deve-se considerar: histérico familiar de uso, duragéo
do efeito, efeitos adversos, velocidade de acdo, acessibilidade, uso de outros
medicamentos para tratamento especifico ou uso indevido.

O National Institute for Health & Clinical Excellence (NICE) recomenda que,
ao iniciar o tratamento medicamentoso, parametros biolégicos e bioquimicos, como
altura, peso, presséo arterial sistémica, frequéncia cardiaca, e exames de sangue e
especificos, como o eletroencefalograma, devem ser avaliados. Da mesma forma,
recomenda analise minuciosa da saude mental e social do individuo e do risco de
abuso e dependéncia de substancias e drogas (NICE, 2009).

Em casos de comorbidades associadas, o tratamento deve ser escolhido de
acordo com o tipo e severidade destas. O profissional clinico deve realizar um
acompanhamento especializado e definir qual condi¢do tratar em primeiro lugar.
Deve-se analisar possivel agrave dos sintomas do TDAH, como em casos de
dificuldade de aprendizagem (KOOIJ et al., 2010; BOLEA-ALAMANAC et al., 2014).

No Brasil, no documento “Diretrizes e algoritmo para o tratamento do
Transtorno de Déficit de Atencédo/hiperatividade na infancia, adolescéncia e idade
adulta”, de 2005 (GREVET,; ROHDE, 2005), assume-se que a definigdo no algoritmo
em adultos € embasada na pratica clinica por falta de evidéncias provenientes de
ensaios clinicos bem conduzidos. E evidente que, nos Ultimos anos, muitos estudos
foram conduzidos e produziram resultados que podem nortear as decisfes clinicas
neste contexto.

Embora as primeiras evidéncias sobre o tratamento medicamentoso do TDAH
sejam provenientes de estudos conduzidos em criancas e adolescentes, sdo
crescentes os dados de estudos em adultos, dada a persisténcia do transtorno na
fase adulta e necessidade de tratamento também nessa faixa etaria. Contudo, sé&o
escassos o0s estudos com delineamento duplo-cego, paralelo, controlados por
placebo nesse contexto. Muitos estudos envolveram amostras pequenas, sem
definicdo do calculo do tamanho de amostra na metodologia do estudo, o que limita
a inferéncia dos resultados para populacbes maiores. Ademais, muitos estudos
foram patrocinados pela industria farmacéutica, e, portanto, ndo os isenta da
ocorréncia de viés corporativo na conducdo do estudo e na interpretacdo dos
resultados. Todas essas limitagdes explicam em parte as orientagcdes generalizadas
sobre o assunto apresentado por diretrizes até o momento. Assim, é notdria a

necessidade de estudos clinicos, metodologicamente confiaveis, de avaliacdo da
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eficacia e seguranca no tratamento medicamentoso do TDAH, para subsidiar a
elaboracdo de diretrizes com orientacfes claras sobre a real evidéncia para pratica

clinica.

2. Saude baseada em evidéncias

Com o aumento de informagfes publicadas na area da saude, tornou-se
necesséaria uma forma de agrupar as evidéncias geradas para facilitar o acesso e
interpretacdo pelos profissionais, assim como sua aplicagcdo na pratica clinica,
gestdo e elaboracédo de politicas de saude (CORDEIRO et al., 2007; DE-LA-TORRE-
UGARTE-GUANILO; TAKAHASHI, BERTOLOZZI, 2011). Nesse contexto, surgiu o
conceito de Saude e Medicina Baseada em Evidéncias, o qual representa uma
relacdo direta entre ciéncia e prética clinica, considerando que, de acordo com as
melhores evidéncias cientificas, devem se basear as decis6es dos profissionais de
saude (LOPES, 2000; GUAUDARD, 2008).

Os profissionais devem ser capazes de escolher a fonte de informacéo e
conseguir realizar um elo com o manejo clinico do paciente para tomada de decisao
(LOPES, 2000). Disciplinas, como epidemiologia clinica, metodologia cientifica,
estatistica, informatica, além de métodos didaticos voltados a estes conceitos sdo
importantes nas universidades, para melhorar a qualidade dos servigcos e
atendimento aos pacientes, de forma ética, correta e embasada cientificamente
(LOPES, 2000; WANNMACHER; FUCHS, 2000).

Trés principios importantes estéo relacionados com a aplicagdo da medicina
baseada em evidéncias. O primeiro é que a assisténcia a saude de alta qualidade é
baseada em informacdes clinicas e objetivas significantes. A existéncia de uma
hierarquia de evidéncias é determinada como segundo principio. Recomenda-se
utilizar a evidéncia de nivel mais elevado possivel e saber qual o nivel de evidéncia
gue baseia uma decisao clinica. O terceiro € que decisdes clinicas e recomendacodes
ndo devem ser tomadas apenas baseadas em dados cientificos. Devem ser
consideradas as informagfes clinicas em conjunto a um julgamento clinico bem
fundamentado, além das percepgbes dos pacientes sobre a relevancia das
intervencoes e seus resultados (NORENSTROM, 2008).
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2.1 Reviséo sistematica

Um tipo de delineamento de pesquisa importante para a area da saude é a
revisdo sistematica, estudo retrospectivo secundario, que avalia, de forma
simultanea, um conjunto de dados de estudos primarios e transforma a informacao
isolada em conhecimento fundamentado, que pode ser aplicado as intervencdes na
saude (ATALLAH; CASTRO, 1997; COOK; MULROW; HAYNES, 1997,
BERWANGER et al., 2007). Com o intuito de permitir o acesso dos profissionais as
evidéncias cientificas geradas por este tipo de trabalho, foi criada, em 1992, a
Colaboracdo Cochrane no Reino Unido e, em 1997, no Brasil, na Universidade
Federal de Sao Paulo (ATALLAH; CASTRO, 1997).

As evidéncias cientificas séo classificadas em niveis hierarquicos (Figura 1),
conforme credibilidade, sendo revisdo sistemética e meta-analise o nivel mais
elevado (EVANS, 2003; SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Revisdo
Sistematica de
ECA com
Metanalise ou
sem ela

Ensaio Clinico Aleatério (ECA)
VA AN
Estudo Coorte

Estudo Caso-Controle

Estudos Quase-experimentais

Estudos Descritivos

Experimental de Caso Unico, Série de Casos

/| Opinido de Experts, Relato de Caso |\

Figura 1: Hierarquia da evidéncia: Investiga¢cdes com localiza¢éo superior na hierarquia indicam maior for¢a da evidéncia.

Fonte: SAMPAIO; MANCINI, 2007.

Critérios consistentes devem ser propostos para selecionar de forma correta
as informacgdes que fundamentardo o pressuposto inicial de uma revisdo sistematica
(GOMES; CAMINHA, 2014). Conforme recomendag¢des da Colaboragdo Cochrane
(HIGGINS; GREEN, 2011), alguns passos devem ser seguidos. S&o eles:
Formulacdo da pergunta e definicdo dos critérios de inclusdo; busca e selecdo dos

estudos; avaliacdo da qualidade e risco de viés dos estudos incluidos; coleta de
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dados; anadlise, apresentacdo e interpretacdo dos dados; aprimoramento e
atualizacao da reviséao.

Primeiramente, é necessario formular uma pergunta bem definida e
estruturada conforme o acrénimo PICOS, estabelecendo a Populacdo que sera
avaliada, Intervencéo (tipo de tratamento), Comparador ou Controle usado versus o
tratamento, Outcomes (desfechos clinicos), Study design (desenho do estudo) (DIB,
2007). A busca sistemética deve ser realizada em mais de uma base de dados
eletrbnica, por meio de estratégias de busca que assegurem a selecdo de estudos
primarios com dados referentes aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos
com clareza. Referéncias bibliograficas em estudos sobre o assunto de interesse
também devem ser consultadas, assim como anais de congressos e revistas nao
indexadas (busca manual) (BERWANGER et al., 2007; HIGGINS; GREEN, 2011).

Os estudos incluidos para extracdo de dados séo selecionados apos leitura
de titulos, resumos e leitura na integra, bem como devem ser avaliados
metodologicamente por meio de ferramentas disponiveis para cada tipo de desenho
de estudo (UMAN, 2011). Por exemplo, a escala de Jadad (JADAD et al., 1996) e
ferramenta disponivel pela Colaboracdo Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011) devem
ser aplicadas em ensaios clinicos randomizados. Essas ferramentas permitem uma
estimativa da probabilidade dos resultados serem seguros, a qual ndo € considerada
como critério de exclus@o do artigo na andlise final dos dados (FILHO et al., 2005).
Revisores devem realizar as etapas de selecao dos estudos de forma independente,
assegurando o cegamento das leituras e extracdo de dados (BERWANGER et al.,
2007; DIB, 2007; HIGGINS; GREEN, 2011).

Todas as informacdes relevantes dos estudos incluidos devem ser coletadas,
como dos participantes, tratamentos, desfechos, métodos, autores. E interessante
organiza-las em tabelas para facilitar a manipulacdo dos dados. Os estudos podem
ser gerenciados em softwares para analise e interpretacdo dos dados, e a busca
sistematizada deve ser atualizada. A qualidade dos resultados gerados deve ser
considerada, o que torna importante a avaliacéo critica destes, de forma a averiguar
se sao robustos e confiaveis (BERWANGER et al., 2007; HIGGINS; GREEN, 2011;
UMAN, 2011).

Alguns pontos sdo considerados, na literatura, como desvantagens deste
processo. Sao eles: Para ser conduzida com qualidade, € necessario tempo
disponivel e trabalho intelectual; ndo é possivel modificar a qualidade dos artigos

incluidos, apenas avalia-la; uma equipe deve ser formada, de modo que no minimo
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dois profissionais devem realizar as etapas de selecdo dos estudos. Por outro lado,
vantagens também sdo destacadas, como: metodologia reprodutivel; novos estudos
podem ser incluidos a partir da atualizacdo da busca; divulga¢do dos casos em que
mais estudos sdo necessarios, além da economia de recursos (ATALLAH; CASTRO,
1997).

O profissional pode, entédo, tomar decisdes baseadas nos resultados obtidos
e, se possivel, realizar este trabalho empregando métodos estatisticos para agrupa-
los em um Unico parametro clinico-epidemiolégico, obtendo uma meta-analise e
aumentando o poder de evidéncia da revisdo (ATALLAH; CASTRO, 1997,
BERWANGER et al., 2007).

2.2 Meta-analise

Segundo Cook e colaboradores (1997), uma meta-analise € uma analise
estatistica que combina e resume os resultados combinaveis de estudos primarios,
gerando uma estimativa Unica dos efeitos.

Para a escolha do método estatistico adequado, deve-se conhecer a natureza
dos dados. Em caso de dados binarios ou dicotémicos (categoricos - sim/nédo), pode-
se utilizar, como medidas do tamanho do efeito, razdo de chance (Odds Ratio - OR),
risco relativo (RR), diferenca de risco, nUmero necessario para tratar (NNT) e taxa de
incidéncia. As duas primeiras sao consideradas medidas de eficacia relativa de uma
intervencdo. Diferenca de risco estad relacionada ao efeito absoluto de uma
intervancdo e o NNT ao impacto clinico. JaA os dados continuos (peso, pressao
arterial sistémica, resultados de escalas psiquiatricas) podem ser avaliados através
do célculo de média e desvio padrao, sendo as medidas do tamanho do efeito a
diferenca de média e diferenca de média padronizada (JUSTO; SOARES; CALIL,
2005; BERWANGER et al.,, 2007; GOTZSCHE et al., 2007; HIGGINS; GREEN,
2011; BRASIL, 2012).

A partir de meta-andlises, o poder estatistico para detectar possiveis
diferencas entre grupo tratado e controle, e a precisao da estimativa dos efeitos,
aumentam e o intervalo de confiangca diminui (DIB, 2007). Deve ser avaliado o
impacto da heterogeneidade, que pode ser metodologica (desenho dos estudos,
forma de selecédo dos pacientes), estatistica (variancia intra e/ou entre-estudos) ou
clinica (caracteristicas dos pacientes incluidos, tipo de intervencdo, desfechos
analisados) nos resultados. Para isso, pode ser aplicada a estatistica de

inconsisténcia (I°), obtida a partir do teste Q de Cochran, que resulta em
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porcentagens correspondentes a quanto da diferenca encontrada € devido as
diversidades dos estudos e ndo ao acaso. Valores < 25% indicam baixa
heterogeneidade, 26% a 50% moderada e > 50% alta (HIGGINS et al., 2003;
JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; BERWANGER et al.,, 2007; SOUSA; RIBEIRO,
2009; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010).

Existem dois tipos de modelos para integracdo dos dados. O modelo de
efeitos fixos se fundamenta na existéncia de um efeito comum de tratamento e que
as diferencas entre os resultados dos estudos ocorrem apenas ao acaso. A
ponderacdo de cada estudo equivale ao inverso da variancia, a qual esta
relacionada ao tamanho da amostra e nimero de eventos. Por sua vez, o modelo de
efeitos randdmicos ou aleatérios sugere que o efeito de tratamento ndo é Unico em
todos os estudos, ou seja, que existe heterogeneidade entre os resultados, sendo
considerada para atribuir peso a cada estudo, somado ao inverso da variancia (LAU;
IOANNIDIS; SCHMID, 1997; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; SOUSA; RIBEIRO,
2009; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010; BRASIL, 2012).

Métodos estatisticos, como Mantel-Haenszel, Peto e inverso da variancia,
podem ser utilizados para ponderar as estimativas de efeito entre os estudos. O
primeiro € utilizado em casos de dados dicotdbmicos, modelos de efeitos fixos e
aleatérios e no caso de dados escassos de eventos e amostras pequenas. O
meétodo de Peto também é utilizado somente para dados dicotbmicos, que utilizaram
medida do efeito OR e para modelo de efeitos fixos. O ultimo, inverso da variancia,
pode ser usado para combinar dados dicotdbmicos ou continuos, para modelos de
efeitos fixos e aleatorios e em diversos desenhos de estudo, assumindo que a
variancia é inversamente proporcional a importancia ao peso do estudo (BRASIL,
2012).

Os resultados séo representados pelo grafico de floresta (florest plot), em que
cada linha horizontal corresponde a medida do efeito e intervalo de confianca de
cada estudo incluido. Relaciona-se o tamanho da linha com o efeito da intervencao,
ou seja, 0 maximo e minimo de beneficio de um tratamento comparado a outro. A
linha vertical marca o efeito nulo (linha da nulidade), sendo que valores de OR ou
RR igual a 1 indica auséncia de diferenca entre os tratamentos. Cada estudo
incluido é representado por um quadrado que, de acordo com o peso recebido, tem
variagdo no tamanho. A combinagao dos resultados, ou seja, o resultado final da
meta-analise, € simbolizada por um diamante (losango) e corresponde a média

ponderada das estimativas do efeito de tratamento de cada estudo. Quando o
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intervalo de confianca de 95% ou o diamante nao ultrapassa ou toca a linha de
nulidade, o resultado € estatisticamente significativo (p < 0,05) (JUSTO; SOARES;
CALIL, 2005; RODRIGUES; ZIEGELMANN, 2010; BRASIL, 2012).

Por meio de andlises de sensibilidade, é verificada a influéncia de cada
estudo na estimativa global do efeito, e se mudancas nos critérios de inclusdo e
exclusdo modificariam os resultados encontrados. Dessa forma, é possivel avaliar o
grau de confianca dos resultados encontrados e o impacto das decisdes realizadas
durante o processo de revisdo sistematica. Uma das formas possiveis € a retirada
hipotética de cada estudo, que permite verificar a influéncia individual dos estudos
no resultado final. Outra op¢éo é a formacdo de subgrupos, pela qual se verifica a
influéncia das caracteristicas metodolégicas e clinicas nos resultados, além de meta-
regressdo, que torna possivel avaliar o efeito dessas caracteristicas
simultaneamente (JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; SOUSA; RIBEIRO, 2009).

Recomendacdes que servem como guia para verificar todas as etapas de
uma revisdo sistematica com ou sem meta-analise e melhorar sua qualidade foram
desenvolvidas em 1996 e nomeadas como “The QUOROM Statement” (Quality of
reporting of meta-analyses) e atualmente € reconhecido como PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (LIBERATI et al., 2009).

2.2.1 Meta-andlise de Multiplos Tratamentos

O padrdo para formulacdo de diretrizes clinicas e politicas de saude séo
revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados. Na falta de comparacfes
diretas (head to head) entre os tratamentos avaliados, os resultados podem ser
gerados por comparacgOes indiretas ou mistas, conhecidas como Mixed Treatment
Comparison (MTC) (BUCKER et al., 1997; LU; ADES, 2004; HIGGINS; GREEN,
2011).

Este modelo foi originado de acordo com o modelo bayesiano, proposto por
Lu e Ades, em 2004, e possibilita comparar indiretamente dois ou mais tratamentos
quando ndo ha comparacéo direta. E gerado um rank com a probabilidade de cada
tratamento ser a melhor (mais segura) ou pior op¢ao, facilitando a interpretacéo dos
dados e escolha da terapéutica (LU; ADES, 2004; JANSEN et al., 2008; SUTTON et
al., 2008; JANSEN et al., 2011; SOBIERAJ et al., 2013).

Modelos estatisticos foram desenvolvidos para este fim. O modelo de Bucher
desenvolve comparacdes entre trés tratamentos (A, B, C), o qual consegue estimar

a relacédo A e C, a partir de um comparador comum (B), quando existem evidéncias
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diretas entre A e B, e B e C. Supde-se que a eficicia relativa do tratamento € a
mesma em todos os ensaios incluidos na comparacéo indireta (WELLS et al., 2009;
JANSEN et al., 2011; SALANTI, 2012). Com o modelo network meta-analise (modelo
de Lumley), € possivel comparar dois tratamentos através de mais de um
comparador comum, formando uma rede. E uma abordagem frequentista, adequada
em casos em que somente dois grupos sdo comparados em cada ensaio clinico e
interessante quando € possivel realizar comparacdes diferentes por trajetos
diferentes (LUMLEY, 2002; LU; ADES, 2004; JANSEN et al., 2008).

Para verificar se o0s resultados s&o robustos, algumas analises sao
importantes. A homogeneidade, similaridade entre os dados comparados, pode ser
avaliada pelo teste de inconsisténcia (1°). A consisténcia é o acordo entre as
evidéncias diretas e indiretas encontradas devido a diferentes fontes para a mesma
comparacao, e a inconsisténcia, avaliacdo das estimativas diretas em relacdo as
indiretas, pode ser analisada por método de node-splitting, o qual avalia a
consisténcia entre as comparacfes para cada nd existente na rede formada. Em
casos de inconsisténcia, pode-se relacionar com presenca de vieses,
heterogeneidade dos dados ou meramente ao acaso (LUMLEY, 2002; SONG et al.,
2009; DONEGAN et al., 2010; SALANTI, 2012; SOBIERAJ et al., 2013).
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RESUMO

Introducdo: A atomoxetina € um ndo estimulante cerebral inibidor seletivo da
recaptacdo de noradrenalina, utilizado em adultos no tratamento do Transtorno de
Déficit da Atencdo com Hiperatividade (TDAH). Objetivo: Agrupar evidéncias de
seguranca e tolerabilidade da atomoxetina em pacientes adultos diagnosticados com
TDAH sem comorbidades associadas. Métodos: Foi realizada revisdo sistemética
nas bases de dados Medline, Scopus, Science Direct, The Cochrane Library, Web of
Science, Scielo, Psyc Info e International Pharmaceutical Abstracts, atualizada em
junho de 2016. Ensaios clinicos randomizados, paralelos, duplo-cegos, que
analisaram a seguranca e tolerabilidade da atomoxetina comparada ao placebo
foram incluidos. Os eventos adversos foram agrupados por sistemas, de acordo com
alteracdes provocadas nos individuos conforme dicionario MedDRA®. As analises
estatisticas foram conduzidas com auxilio do software Review Manager, versdo 5.3.
Resultados: Foi identificado um total de 7487 artigos e, destes, 6 (n = 2481) foram
incluidos para analises. A maioria das meta-andlises de eventos adversos,
relacionados ao sistema nervoso, psiquiatrico, gastrointestinal, sexual, metabdlico e
gerais, assim como a de seguranca, considerando sinais vitais, apresentaram
diferenca estatisticamente significativa a favor do placebo. Os desfechos de
tolerabilidade apontaram que o maior niumero de abandono por eventos adversos,
estatisticamente significativo, ocorreu no grupo tratado (OR 0,37 [IC 95% 0,23; 0,59])
e por falta de eficacia no grupo placebo (OR 1,86 [IC 95% 1,26; 2,75]). Conclusao:
Esse estudo gerou evidéncias de que a atomoxetina comparada ao placebo esta
mais associada a eventos adversos e, por isso, ha maior abandono ao tratamento.
Outro aspecto que avaliou a tolerabilidade foi o0 abandono do tratamento por falta de
eficacia, em que o grupo placebo apresentou este desfecho com maior frequéncia,

comprovado estatisticamente.

Palavras-chave: TDAH, eventos adversos, sinais vitais, descontinuac¢ao, abandono
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit da Atengdo com Hiperatividade (TDAH) é considerado
um distirbio neurologico, caracterizado por sintomas de desatencéo,
desorganizacdo, hiperatividade e/ou impulsividade, existente em mais de um
ambiente, como trabalho, lar, e ambientes relacionados a outras atividades (1-3).
Em adultos, estima-se que sua prevaléncia seja em torno de 2,5% a 3,4% (4,5).

O tratamento para o TDAH é composto por medidas medicamentosas,
sociais, psicologicas e comportamentais. Os medicamentos de primeira escolha séo
0os psicoestimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina, sais de anfetaminas,
dexanfetamina, pemolina), os quais melhoram a fungc&o cognitiva, concentracéo,
atencdo e memoéria. A acdo dos psicoestimulantes se baseia na inibicdo da
recaptacdo de dopamina e noradrenalina, elevando seus niveis no tronco cerebral,
mesencéfalo e cortex frontal. Em casos de contraindicacdo desta classe
farmacoldgica, indica-se, como segunda linha de tratamento, o uso da atomoxetina,
um nao estimulante cerebral (1, 2,6-9).

A atomoxetina pode ser utilizada no tratamento do TDAH em criancas
menores de seis anos, adolescentes e adultos (9-11). Seu mecanismo de acao é
decorrente da inibicAdo altamente seletiva da recaptacdo de noradrenalina, e
consequente aumento do neurotransmissor no cortex pré-frontal, regido alterada nos
portadores deste transtorno (12-14).

Ensaios clinicos randomizados tém sido conduzidos para avaliar a reducéo
dos sintomas do TDAH pelo uso da atomoxetina e resultados estatisticamente
significativos foram encontrados (15-18). Seu perfil de seguranca tem sido baseado
principalmente em ensaios clinicos e informagdes com criangas e adolescentes,
sendo que diferencas sdo notadas entre as faixas etarias quando adultos sao
avaliados (19), apontando necessidade de pesquisas com essa populacao.

As revisdes sistematicas com meta-andlise auxiliam na tomada de decisdes
na pratica clinica e possuem alto poder de evidéncias (20). Nesse contexto, estudos
encontrados tém avaliado pacientes com TDAH e comorbidades associadas, como
ansiedade social, dificuldade de aprendizagem, dependéncia de marijuana,
abuso/dependéncia de alcool (21-23). Diante disso, o objetivo deste estudo foi gerar
evidéncias do perfil de seguranca e tolerabilidade da atomoxetina comparada ao

placebo, em pacientes adultos com TDAH, sem comorbidades associadas.
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METODOS

Foram consideradas as recomendacfes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (24) e Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, The Cochrane Collaboration, 2011 (25) para o

delineamento do estudo.

e Buscas estratégicas, selecdo dos estudos e extracdo de dados

A revisdo sistematica foi atualizada em junho de 2016 nas bases de dados
Medline, Scopus, Science Direct, The Cochrane Library, Web of Science, Scielo,
Psyc Info e International Pharmaceutical Abstracts, usando os descritores clinical
trial, clinical trials, random*, random allocation, attention deficit hyperactivity disorder,
attention deficit-hyperactivity disorder, attention deficit disorder, adhd, adult*, adult,
adults combinados com os operadores booleanos AND e OR (Ver Apéndice 1 em
material suplementar a estratégia de busca completa). Ndo houve restricdo de
periodo de tempo e idioma. Para busca manual, as referéncias bibliograficas dos
artigos incluidos na leitura na integra foram examinadas, a procura de estudos
elegiveis.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, paralelos, que
compararam desfechos de seguranca e tolerabilidade de atomoxetina com placebo
em pacientes adultos diagnosticados com TDAH sem comorbidades associadas.
Estudos envolvendo pacientes de outras faixas etérias, patologias, comparacdes
entre medicamentos ndo alopaticos e outros desfechos foram excluidos. A leitura de
titulos e resumos, leitura dos artigos na integra e extracdo de dados foram
realizadas por dois autores de forma independente e, para as divergéncias, um
terceiro revisor foi consultado, sendo os artigos excluidos expostos no Apéndice 2,
em material suplementar. Dos estudos incluidos, foram extraidos dados referentes a
seguranca (relato de eventos adversos e alteracbes na frequéncia cardiaca e

pressao arterial sistémica) e tolerabilidade.

e Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos
A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos foi realizada por
meio da Escala de Jadad (26) (Ver Apéndice 3 em material suplementar) e risco de
viés pela ferramenta disponivel pela Colaboracdo Cochrane (25) (Ver Apéndice 4 em
material suplementar). Os resultados ndo eliminaram os estudos das analises, mas

foram considerados quanto a interpretacéo dos resultados.
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e Anélises estatisticas

Os eventos adversos foram codificados e classificados de acordo com o
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®) (27) (Ver Apéndice 5 em
material suplementar). As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do
software Review Manager versdo 5.3 (Copenhagen - Denmark: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2011) (25).

Para os desfechos dicotdmicos ou binarios, foram calculados para cada meta-
andlise (atomoxetina versus placebo) odds ratio, com intervalos de confianca de
95%, usando o método de Mantel-Haenszel, modelo de efeitios randémicos, sendo
estatisticamente significativo p < 0,05. J4 os resultados continuos foram analisados
por diferenca de média padronizada + desvio padrdo, considerando o método
estatistico Mean difference. A heterogeneidade foi estimada pelo parametro 1%, que é
a porcentagem de variagdo na estimativa do efeito e que varia de 0 - 100%,
categorizada em baixa (I? < 25%), moderada (25% < 1> <50%), ou elevada (I* > 50%)
(28). Foi realizada a retirada hipotética de estudos na analise de sensibilidade, com

o0 intuito de apurar a influéncia de cada estudo na estimativa global do efeito.

e Preceitos éticos
O presente trabalho ndo necessitou de aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa, uma vez que os estudos utilizados foram aprovados pelo Comité de suas
respectivas instituicbes. Em virtude disso, também estd isento de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foram identificados inicialmente 7487 estudos, dos quais 1138 eram
duplicatas, restando 6349 estudos para leitura de titulos e resumos, sendo que
nenhum foi encontrado através da busca manual. A leitura na integra foi realizada
com 86 estudos, dos quais 6 (16-18,29-31) foram elegiveis para analise qualitativa e
quantitativa deste estudo, conforme representado na Figura 1.

Um dos artigos selecionados (18) foi subdividido para as andlises de sinais
vitais e tolerabilidade, uma vez que contemplava resultados de dois ensaios clinicos
randomizados para esses desfechos. As caracteristicas principais de cada estudo
incluido na revisao sistematica estdo apresentadas na Tabela 1. O total de pacientes
randomizados foi de 2481, sendo 1349 (54,4%) para tratamento com atomoxetina e

1132 (45,6%) para placebo. A idade média relatada dos participantes foi de 37,8
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anos. Todos os estudos consideraram o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-1V) para o diagnostico do transtorno. A atomoxetina
foi administrada oralmente, uma a duas vezes ao dia, com dose minima de 25
mg/dia e maxima de 120 mg/dia. O periodo médio de tratamento foi de 16,5
semanas. Quanto a avaliacdo da qualidade metodolégica, 3 dos estudos possuiam
qualidade elevada e 3 moderada, sendo a média do score obtido pela Escala de
Jadad de 3,7.

Os resultados da avaliagdo do risco de viés encontram-se ilustrados na Figura
2, a qual revelou os dominios em que os resultados possuem risco de viés baixo,
moderado ou alto. O dominio “outras fontes de viés”, que corresponde a conflitos de
interesses e/ou financiamento/patrocinio entre os pesquisadores e a industria
farmacéutica, foi considerado como alto risco de viés, uma vez que 100% dos
estudos incluidos relataram essa informacéao.

Com os dados extraidos, foi possivel conduzir meta-analises diretas,
comparando atomoxetina com placebo para os desfechos de seguranca e
tolerabilidade. O numero de estudos incluidos em cada analise variou de acordo
com os dados disponiveis. A Tabela 2 mostra os resultados de seguranca de
eventos adversos em diferentes sistemas. A maioria das meta-analises mostrou
maior ocorréncia de evento adverso com 0 uso da atomoxetina, sendo a diferenca
estatisticamente significativa (p < 0,05) (Ver Apéndice 6 em material suplementar).

As meta-andlises apresentaram heterogeneidades que variaram entre baixa e
elevada. Em relacdo as alteracbes no sistema nervoso, quando retirado
hipoteticamente o estudo de Sutherland (30) do desfecho dor de cabeca, a
heterogeneidade tornou-se nula, o que pode estar relacionado ao fato da populagéao
em estudo ser a menor, quando comparada as demais. Quanto as alteracdes
psiquiatricas, as heterogeneidades encontradas foram nulas para irritabilidade e
sonoléncia. Para o desfecho insbnia, com a retirada hipotética do estudo de Adler
(17), a heterogeneidade, de elevada, tornou-se nula. O que pode estar associado a
esse fato é que a dose utilizada para o inicio do tratamento foi a menor entre as
utilizadas nos estudos. Para os desfechos ndusea (alteracdo gastrointestinal) e
apetite diminuido (alteracdo metabdlica), observou-se que a heterogeneidade
reduziu de 58% e 44%, para 21% e 0%, respectivamente, devido a influéncia do
artigo de Goto e colaboradores (29). Um fator que pode estar relacionado a essa
informacéo € que o autor conduziu sua pesquisa no Japao, Coréia do Sul e Taiwan,

enquanto os demais estudos incluidos foram realizados na América do Norte. Os
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eventos classificados como gerais ndo possuiam caracteristicas para serem
enquadrados em nenhuma das outras categorias descritas e, quando analisada a
heterogeneidade individual desses eventos, encontrou-se 1> = 0%. E importante
salientar que, apesar da analise de sensibilidade gerar impacto na heterogeneidade,
nao houve alteracdo na evidéncia, o que mostra robustez do estudo.

A Figura 3 representa a meta-analise de seguranca da atomoxetina versus
placebo para alteragdes de sinais vitais. Os estudos de Goto e colaboradores (29) e
Michelson e colaboradores (18) informaram dados de parametros bioldgicos,
passiveis de analise, que resultaram em diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos: Frequéncia cardiaca (OR 0,60 [0,41; 0,80], 1 = 53%); Pressao
arterial sistélica (OR 0,29 [0,16; 0,42], 1> = 0%): Pressdo arterial diastélica (OR 0,25
[0,05; 0,44], I> = 56%). Quando realizada andlise individualizada destes desfechos, a
heterogeneidade se tornou nula quando retirado o estudo de Michelson e
colaboradores (18) para frequéncia cardiaca e estudo de Goto e colaboradores (29)
para presséo arterial diastolica.

Em relacdo a tolerabilidade, o total de pacientes que abandonaram o
seguimento dos estudos foi de 612 (59,9%) no grupo tratado e 410 (40,1%) no grupo
placebo. Dentre estes, a descontinuagdo por eventos adversos (Figura 4) foi
relatada por 182 (75,8%) e 58 (24,2%) pacientes no grupo tratado e placebo,
respectivamente, sendo essa diferenca estatisticamente significativa (OR 0,37 [IC
95% 0,23; 0,59], 1> = 45%). Goto e colaboradores (29) reportaram dor de cabeca
como agente causal da descontinuacdo do tratamento e os demais estudos nao
informaram quais 0s eventos adversos responsaveis por este desfecho. A
heterogeneidade apresentada € moderada, sendo que, com a retirada hipotética do
estudo de Sutherland e colaboradores (30), tornou-se nula. Esse resultado pode ser
atribuido ao fato de esse estudo ser composto por menor nimero de participantes,
guando comparado aos demais.

Os estudos de Adler e colaboradores (17) e Sutherland e colaboradores (30)
ndo apresentaram dados sobre a descontinuacdo por falta de eficacia, sendo esta
analise composta pelos demais estudos incluidos. Este motivo de descontinuacgéo,
apresentado na Figura 5, foi referido em 59 (13,8%) pacientes tratados com
atomoxetina e 64 (25,5%) com placebo. Encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa (OR 1,86 [1,26; 2,75], I = 0%) na meta-andlise, evidenciando que o
abandono ocorre mais no grupo placebo. Outras causas de abandono citados nos

estudos foram: violacdo de protocolo, perda de seguimento, decisdo do paciente,
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meédico ou patrocinador, falta de contato com o paciente e outros. Morte néo foi

relatada em nenhum dos estudos.

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica com meta-analise, foram avaliados os desfechos de
seguranca e tolerabilidade do tratamento do TDAH com atomoxetina comparado ao
placebo, gerando as primeiras evidéncias em adultos sem comorbidades
associadas. O medicamento foi escolhido para as analises, devido ao maior nimero
de estudos recuperados pela busca realizada. Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, devido & maior qualidade de suas evidéncias (20). As
meta-analises indicam que o medicamento estd mais associado aos eventos
adversos, alteracbes na frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistémica, e
descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

As analises de seguranca resultaram em meta-analises com diferencas
estatisticamente significativas, em todos os casos, sendo possivel relacionar 0s
eventos adversos com a acdo noradrenérgica da atomoxetina (32). Uma analise
integrada comparou sua seguranca e tolerabilidade em 4829 adultos com TDAH e
possiveis comorbidades associadas. Entre os pacientes, 758 (81,3%) e 644 (68,3%)
reportaram ao menos um evento adverso no grupo tratado e placebo,
respectivamente, sendo que os mais relatados no primeiro grupo foram nausea
(20,8%), boca seca (14,7%), dor de cabeca (12,8%), apetite diminuido (14,4%),
insénia (10,4%), constipacéo (7,5), fadiga (6,1%), sonoléncia (6,0%), disfuncéo erétil
(6,8%), tontura (6,5%), nasofaringite (6,2%), irritabilidade (3,8%), hiperidrose (3,4%),
dados que se relacionam com os resultados deste estudo (19).

A ocorréncia de alteracdes sexuais pode ser ocasionada por possivel efeito
periférico ndo seletivo da atomoxetina nas terminacdes nervosas adrenérgicas em
células do musculo liso do esfincter e artérias uretrais (32,33). Em estudo que
avaliou eventos adversos sexuais e genitourinarios em homens adultos tratados com
atomoxetina comparada ao placebo, encontrou-se diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos para os eventos: disfuncdo erétil (8,0%), hesitacdo
urinaria (6,9%), disuria (3,7%), transtorno de ejaculacdo (2,8%) e menor fluxo
urinario (2,5%) (34).

Observou-se que a alteracdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial
sistémica foi maior nos pacientes tratados com atomoxetina, dado que corrobora o0s

resultados de Camporeale e colaboradores (19), uma vez que estes eventos
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cardiovasculares foram alterados nos pacientes em uso do medicamento a curto e a
longo prazo. Em reviséo que avaliou esses parametros em criangas, adolescentes e
adultos durante o efeito do tratamento do TDAH, encontrou-se maior alteragdo no
grupo tratado. Cerca de 6% a 12% das criancas e adultos apresentaram alteracdes
significativas, persistentes em 15% a 32% dos casos (35). Eventos adversos sérios,
como infarto do miocérdio, morte subita cardiaca e acidente vascular cerebral néo
foram associados a usuérios de medicamentos para o TDAH (metilfenidato,
anfetamina, atomoxetina, pemoline) quando comparados a nao usuarios, em um
estudo retrospectivo que envolveu 443198 pacientes (36). Schelleman e
colaboradores (37) avaliaram usuarios de anfetaminas e atomoxetina e a ocorréncia
de eventos adversos seérios cardiovasculares também ndo foi associada ao uso
destes medicamentos. Os resultados apresentados alertam e reforcam as
recomendacdes de necessidade de triagem dos pacientes antes do tratamento,
monitoramento periddico durante o periodo de administracdo e, em casos de
problemas cardiovasculares ou cerebrovasculares, contraindicagdo do medicamento
(38).

Alteracfes na saude dos individuos, principalmente condicbes persistentes ao
longo da vida, como o TDAH, estéo relacionadas com motivos que levam o paciente
ao abandono do tratamento (39). As analises realizadas neste estudo foram
referentes a descontinuacdo por eventos adversos e falha terapéutica, ambas
estatisticamente significativas, sendo que o grupo que apresentou maior abandono
por eventos adversos foi o tratado e, por falta de eficacia, o placebo.

Uma meta-andlise avaliou os motivos de ndo adesdo aos medicamentos do
tratamento do TDAH em um periodo igual ou superior a um ano. Embora o estudo
nao tenha sido restrito apenas ao uso de atomoxetina, encontrou-se que 15,1% (IC
95% 10,4; 19,8) dos abandonos foram decorrentes de eventos adversos, sendo o
mais comum (19,2%) reducédo de peso/apetite (IC 95% 5,1; 33,4) (40). Em
comparacdo, um estudo revelou que 747 (15,3%) pacientes abandonaram o
tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos, com maior frequéncia de
nausea (2,2%), disfuncéo erétil (1,4%), fadiga (0,7%) e insénia (0,6%) (19). Quando
avaliados os eventos adversos relacionados ao sistema genitourinario e sexual, a
causa de abandono do tratamento mais relatada entre homens adultos foi disfungéo
erétil (1,24%), seguida de hesitacdo urinaria (0,62%) e libido diminuida (0,31%).
Entre as mulheres adultas, a Unica causa de descontinuacao foi polaquilria (34). Em

populacdo de pacientes pediatricos, na meta-analise realizada por Schwartz e
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colaboradores (41), observou-se que a descontinuacdo por eventos adversos foi
maior no grupo tratado do que no grupo placebo (RR 1,89 [IC 95% 1,08; 3,31], p =
0,03), sendo que os eventos relatados com diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos foram sintomas gastrointestinais, nervosos, anorexia e fadiga.

O abandono por falta de eficacia encontrado foi de 5% no grupo tratado e 6%
no grupo placebo (OR 0,73 [IC 95% 0,53; 0,99], I = 0%) (22). Esses dados ndo
foram analisados no estudo em questéo, pois, nos artigos incluidos, os motivos de
abandono ao tratamento ndo foram relatados na maioria dos casos, 0 que
impossibilitou essa analise.

O presente estudo considerou algumas limitagdes. Apenas 6 ensaios clinicos
randomizados foram incluidos nas meta-andlises, o que pode ter subestimado as
diferencas estatisticas entre as comparacdes. Contudo, ndo houve adicdo de
estudos pela busca manual, assegurando que as informacdes nas bases de dados

foram encontradas.

CONCLUSOES

Essas meta-analises evidenciam que a atomoxetina estd associada a um
maior aparecimento de eventos adversos e alteragbes de sinais vitais, como a
frequéncia cardiaca e pressédo arterial sistémica em relacédo ao placebo, sendo que
este perfil pode comprometer a adeséo ao tratamento. Medidas, como o diagnostico
adequado, controle da doenca com intervencdes coerentes ao paciente e indicacao
terapéutica racional, sdo importantes para o sucesso do tratamento farmacolégico.
Esses resultados fornecem uma ferramenta que pode ser usada para tomada de
decis@es clinicas por profissionais de saude, com o intuito de proporcionar melhor
conduta terapéutica, considerando a relacdo risco/beneficio para cada perfil de
paciente, além de agregar informacdes importantes para se estabelecerem politicas

de saude.
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Atomoxetine Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Atomoxetine vs placeho: Pulse rate
Gato, 2012 ar 12 1493 oa 11 195 369% 0.71[0.51, 097 ——
Michelson, 2003 67 116 141 -048 93 138 31.9% 0.68[0.44, 0,92 —a—
Michelson, 2003 38 102 128 01 96 127 1% 0.38[0.15, 0.64] ——
Subtotal (95% CI) 463 461 100.0% 0.60[0.41, 0.80] -
Heterogeneity: Tau*=0.02; Chi*= 425 df=2(P=012); F=53%
Testfor overall effect: Z=6.09 {F = 0.00001)
1.1.2 Atomoxetine vs placebo: Systolic blood pressure
Goto, 2012 28 98 193 -03 98 1495 419% 0.31[0.11, 0.51] —a—
Michelson, 2003* 23 MM 14 -08 898 138 303% 0.30 [0.06, 0.43] ——
Michelsan, 2003 348 106 128 08 111 127 278% 0.24 [-0.01,0.48] T
Subtotal (95% CI) 463 461 100.0% 0.29[0.16, 0.42] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 022 df=2 {P=0.89; F=0%
Testfor overall effect. 2= 4.35 (P = 0.0001)
1.1.3 Atomoxetine vs placebo: Diastolic blood pressure
Gota, 2012 36 B4 1493 01 BB 195 368% 0.41[0.21, 0.61] ——
Michelson, 2003 23 81 1M 048 ¥E8 138 322% 0.23[-0.01, 0.48] -
Michelson, 2003 1.2 9 129 06 7F 127 0% 0.07 [[0.17F,0.32] -
Subtotal (95% CI) 463 461 100.0% 0.25[0.05, 0.44] S
Heterogeneity: Tau®*=0.02; Chi*= 452 df=2 {P=010); F= 56%
Testfor overall effect Z= 244 (F =001}

-1

s 0 05 1
Flacebo Atomoxetine

Figura 3. Segurancga da atomoxetina versus placebo: Alteragdes de sinais vitais.

NOTA: * **: Estudo incluido para 2 diferentes ensaios clinicos.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Adler, 2008 38 271 30139 106E% 0.14[0.04, 0.45]
Adler, 2009 43 240 14 251 21.0% 0.28[0.145, 0.83] —
Goto, 2012 10 193 3195 5.3% 0.29[0.08, 1.08] —
Michelsan, 2003 11 141 B 139 129% 0.531[0.193,1.48] I
Michelsan, 2003 12 129 3127 9.5% 0.24 [0.06, 0.86] L
Sutherland, 2012 11 a7 7 47 13.0% 1.37[0.48,3.79] o e
Yaung, 2011 a7 268 22 234 237% 0.3810.23, 0.65] ——
Total (95% CI) 1349 1132 100.0% 0.37 [0.23, 0.59] <
Total events 182 a8
Heterageneity: Tau®= 0.17; Chi®= 10.96, df= 6 (P = 0.09); F= 45% 011 110 2IZIU=
Testfor overall effect Z=4.17 (P =< 0.0001} Atomoxetine Placebo
Figura 4. Tolerabilidade da atomoxetina versus placebo: Descontinuagdo por

eventos adversos.
NOTA: * **: Estudo incluido para 2 diferentes ensaios clinicos.
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Odds Ratio (Mon-event)
M-H, Random, 95% CI

387%
1.8%
5.8%

10.3%

437%

100.0%

Atomoxetine Placebo

Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight
Adler, 2008 23 271 22139

Goto, 2012 1] 194 1 1498
Michelsan, 2003* 3 141 3134
Michelgon, 2003 g 129 B 127

Young, 2011 28 144 32 100

Total (95% CI) 885 701

Total events a4 64

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.23, df=4 (F=0.87); F=0%

Testfor overall effect, Z2=3.14 (P =0.002)

2.03[1.08, 3.79]
3.00[0.12, 74.10]
1.01 [0.20,5.13]
1,23 [0.37, 4.14]
203113, 3.66]

1.86 [1.26, 2.75]

—

R

_._

&>

0.07

01 10 a0
Atomoxetine Placebo

Figura 5. Tolerabilidade da atomoxetina versus placebo: Descontinuacéo por falta de

eficacia.

NOTA: * **: Estudo incluido para 2 diferentes ensaios clinicos.
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Tabela 1. Caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisao sistemética.

Género |dade Periodo de Dose
Autor, ano Pais Jadad?® N total masculino . randomizagéo :
média (SD) (mg/dia)
(%) (semanas)
Sutherland,
o1 EUA 3 144 NR NR 7 40 - 100
Michelson*, América do
5003 oo 5 280 178 (63,6) 40,3 (NR) 10 60 — 120
Michelson**, América do
5003 Nor 5 256 170 (64,4) 42,1 (NR) 10 60 — 120
Goto, 2012 | Japao, Coreia 3 388 185 (47,7) 32,3 (8,0) 10 40-120
do Sul, Taiwan
Adler, 2008 EUA 3 410 240 (58,5) 36,6 (NR) 24 40 - 100
Adler, 2009 EUA 4 501 NR (50,0) 37,6 (NR) 24 25100
Young, 2011 EUA 4 502 239 (47,6) 41,3 (NR) 24 40 - 100

Nota: NR: N&o relatado; * **; Estudo incluido para 2 diferentes ensaios clinicos; N

total: Nimero total de participantes (grupo tratado + grupo placebo); SD: Standard
deviation - Desvio padrdo; EUA: Estados Unidos da América; (a) Pontuacdo obtida

na escala de Jadad para avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos.
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Tabela 2. Resultados globais de meta-analise de seguranca: Incidéncia de eventos

adversos por sistemas, segundo MEDDRA®, da atomoxetina versus placebo.

Namero .
Sistema/Eventos adversos’ de NAt.?;AaI NPtEtAaI Vglgr(%ege;‘%o Valor de p I” (%)
estudos
Dor de cabeca 4 799 724 0,91 [0,60, 1,40] 0,68 54
Nervoso Parestesia 2 363 281 0,19 [0,05, 0,77] 0,02 20
Tontura 5 1068 987 0,39 [0,26, 0,59] <0,00001 0
Insénia 4 875 792 0,47 [0,30, 0,76] 0,002 53
Psiquiatrico Irritabilidade 4 509 482 0,74 [0,45, 1,22] 0,24 0
Sonoléncia 4 799 724 0,67 [0,46, 0,98] 0,04 0
Boca seca 5 1068 987 0,22 (0,16, 0,30) <0,00001 0
Gastrointestinal Constipacéo 5 1068 987 0,44 (0,30, 0,66) <0,0001 0
Nausea 6 1339 1126 0,18 [0,12, 0,27] <0,00001 58
Vémito 2 459 429 0,29 [0,10, 0,85] 0,02 35
Sexual Disfuncéo erétil 3 434 404 0,17 [0,08, 0,40] <0,0001 0
Libido diminuida 2 366 310 0,27 [0,12, 0,63] 0,002 0
Metabdlico Apetite diminuido 5 1068 987 0,18 [0,10, 0,31] <0,00001 44
Gerais Fadiga 3 702 677 0,58 [0,40, 0,84] 0,004 0
Hiperidrose 3 632 544 0,12 [0,04, 0,37] 0,0002 0
Nota: Classificacdo segundo dicionario MEDDRA®; ATM: Atomoxetina; PLA:

Placebo; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianca; I>: Teste de inconsisténcia que

avalia a heterogeneidade dos dados.
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APENDICE 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS
PARA A REALIZACAO DA REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS
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PUBMED

((((((((((clinical[ Title/Abstract]) AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[Title/Abstract]) AND random*[Title/Abstract]) OR
random allocation[Title/Abstract]) AND cohort[Title/Abstract]) AND attention deficit
hyperactivity disorder[Title/Abstract]) OR attention deficit disorder[Title/Abstract]) OR
attention deficit-hyperactivity disorder[Title/Abstract]) OR adhd[Title/Abstract]) AND
adult*[Title/Abstract])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY (“clinical trial” OR "clinical trials") AND ("random*' OR "random
allocation”) AND ("cohort") AND ("attention deficit disorder" OR "attention deficit
hyperactivity disorder" OR "attention deficit-hyperactivity disorder" OR “adhd”) AND
(“adult" OR “adults”)

SCIENCE DIRECT

TITLE-ABS-KEY (“clinical trial’) AND TITLE-ABS-KEY ("attention deficit disorder" OR
"attention deficit hyperactivity disorder” OR "attention deficit-hyperactivity disorder"”
OR “adhd”) AND TITLE-ABS-KEY (“adult” OR “adults”)

TITLE-ABS-KEY(“cohort”) AND TITLE-ABS-KEY("attention deficit disorder" OR
"attention deficit hyperactivity disorder" OR "attention deficit-hyperactivity disorder"”
OR “adhd”) AND TITLE-ABS-KEY (“adult” OR “adults”)

THE COCHRANE LIBRARY

#1: attention deficit hyperactivity disorder

#2: adult or adults

#1 AND #2

Fitros: Cochrane Central Register of Controlled Trials

WEB OF SCIENCE

TS=("clinical trial" or "clinical trials") AND TS=("random*" or "random allocation") AND
TS=("attention deficit disorder" or "attention deficit hyperactivity disorder" or "attention
deficit-hyperactivity disorder" or "adhd") AND TS=("adult" or “adults”)
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TS=("cohort") AND TS=("attention deficit disorder” or "attention deficit hyperactivity
disorder” or "attention deficit-hyperactivity disorder" or "adhd"”) AND TS=("adult" or
“adults”)

SCIELO
attention deficit hyperactivity disorder OR (attention deficit-hyperactivity disorder) OR
(attention deficit disorder) OR (adhd) AND (adult) OR (adults)

PSYC INFO

Abstract : clinical  trial AND Abstract : random  allocation OR Abstract :
random AND Abstract : cohort AND Abstract: attention deficit hyperactivity
disorder AND Age Group : Adulthood (18 yrs & older)

INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL ABSTRACTS (IPA)
(clinical trial or clinical trials) and (attention deficit hyperactivity disorder or attention

deficit-hyperactivity disorder or attention deficit disorder or adhd) and (adult or adults)

(cohort) and (attention deficit hyperactivity disorder or attention deficit-hyperactivity
disorder or attention deficit disorder or adhd) and (adult or adults)



APENDICE 2 - ESTUDOS EXCLUIDOS, APOS LEITURA NA INTEGRA, DA
REVISAO SISTEMATICA E JUSTIFICATIVAS
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Estudo
(Autor, ano)

Titulo

Motivo de Excluséo

Pandina, 2012

Exploratory analyses efficacy by sex and age
of a histamine 3 (h3) receptor antagonist for
the treatment of adults with attention-deficit
hyperactivity disorder

Dados de estudo incluido

Manor, 2013

Metadoxine: A  novel extended-release
nonstimulant drug for treating ADHD

Dados de estudo incluido

Wietecha, 2012

Atomoxetine once daily for 24 weeks in adults
with  Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
(ADHD): Impact of treatment on family
functioning

Dados de estudo incluido

Wietecha, 2013

Atomoxetine tolerability in pediatric and adult
patients receiving different dosing strategies

Dados de estudo incluido

Lee, 2014

Effcacy and safety of atomoxetine
hydrochloride in Korean adults with attention-
deficit hyperactivity disorder

Dados de estudo incluido

Faraone, 2005

Efficacy of atomoxetine in adult attention-
deficit/hyperactivity disorder: A drug-placebo
response curve analysis

Dados de estudo incluido

Self-reported quality of life in adults with
attention-deficit/hyperactivity — disorder and
executive function impairment treated with

Adler, 2013 - . . i . Dados de estudo incluido
lisdexamfetamine dimesylate: A randomized,
double-blind, multicenter, placebo-controlled,
parallel-group study
Short-term  effects of lisdexamfetamine
Adler, 2009 dimesylate on cardiovascular parameters in a Dados de estudo incluido

4-week clinical trial in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Wietecha, 2016

Atomoxetine increased effect over time in
adults with attention-deficit/hyperactivity
disoder treated for up to 6 months: Pooled
analysis of two Double-blind, placebo-
controlled, randomized trials

Dados de estudo incluido

Tanaka, NR

Assessment of effects of atomoxetine in adult
patients with ADHD: Consistency among 3
geographic regions in a response maintenance
study

Dados indisponiveis para extragao

Schaeuble, NR

Efficacy of prolonged-release methylphenidate
in a randomized controlled trial in adults with
ADHD: Secondary endpoints

Dados indisponiveis para extragao

Wilens, 2006

ABT-089, A neuronal nicotinic receptor partial
agonist, for the treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder: Results of a pilot
study

Desenho do estudo

(Crossover trial)

Potter, 2014

AZD3480, a novel nicotinic receptor agonist,
for the treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder in adults

Desenho do estudo

(Within-subject crossover)

Wilens, 2005

Blood pressure chances associated with
medication treatment of adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desenho do estudo

(Baseado em estudos que ndo cumpriram 0s
critérios de incluséo)

Sobanski, 2015

Patterns of long-term and short-term
responses in adult patients with attention
deficit/hyperactivity disorder in a completer
cohort of 12 weeks or more with atomoxetine

Desenho do estudo

(Baseado em estudos que ndo cumpriram 0s
critérios de incluséo)

Dose response effects of lisdexamfetamine

Faraone, 2012 dimesylate treatment in adults with ADHD: An | Desfechos
exploratory study
Manor, 2013 Efficacy of metadoxine extended release in Desfechos

patients with predominantly inattentive subtype
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attention-deficit/hyperactivity disorder

Adler, NR

EPA-0672 — Efficacy outcomes in age and sex
subgroups from two clinical trials of
lisdexamfetamine dimesylate in the treatment
of adults with  attention-deficit/hyperactivity
disorder

Desfechos

Waxmonsky, 2011

Prediction of placebo response in 2 clinical
trials of lisdexamfetamine dimesylate for the
treatment of adhd

Desfechos

Buitelaar, 2012

Predictors of placebo response in adults with
adhd: Data from 2 randomized trials of
osmotic-release oral system methylphenidate

Desfechos

Lin, 2016

Atomoxetine treatment strengthens an anti-
correlated relationship between functional
brain networks in medication-naive adults with
attention-deficit  hyperactivity disorder: a
randomized double-blind placebo-controlled
clinical trial

Desfechos

Mette, 2015

No clear association between impaired short-
term or working memory storage and time
reproduction capacity in adult adhd patients

Desfechos

Arnold, 2014

A 9-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, dose-finding study to
evaluate the efficacy and safety of modafinil as
treatment for adults with ADHD

Desfechos

Faraone, 2005

Atomoxetine and stroop task performance in
adult attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Hamedi, 2014

Bupropion in  adults with  attention-
deficit/hyperactivity disorder: A randomized,
double-blind study

Desfechos

Reimherr, 2005

Bupropion SR in adults with ADHD: A short-
term, placebo-controlled trial

Desfechos

Kuperman, 2001

Bupropion SR vs. methylphenidate vs. placebo
for attention deficit hyperactivity disorder in
adults

Desfechos

Mattingly, 2013

Clinical response and symptomatic remission
in short- and long-term trials  of
lisdexamfetamine dimesylate in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Biederman, 2006

A double-blind comparison of galantamine
hydrogen bromide and placebo in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder. A pilot
study

Desfechos

Amiri, 2012

Double-blind controlled trial of venlafaxine for
treatment of adults with attention
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Adler, 2008

Double-blind, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of lisdexamfetamine
dimesylate in  adults with  attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Bilodeau, 2014

Duloxetine in adults with ADHD: A
randomized, placebo-controlled pilot study

Desfechos

Potter, 2009

Effects of acute ultra-low dose mecamylamine
on cognition in adult attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD)

Desfechos

Spencer, 2007

Efficacy and safety of dexmethylphenidate
extended-release capsules in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Adler, 2009

Efficacy and safety of OROS methylphenidate
in adults with attention-deficit/hyperactivity
disorder: A randomized, placebo-controlled,

Desfechos
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double-blind, parallel group, dose-escalation
study

Chronis-Tuscano, 2008

Efficacy of osmotic-release oral system
(OROS) methylphenidate for mothers with
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD):
Preliminary report of effects on ADHD
symptoms and parenting

Desfechos

Riahi, 2010

Efficacy of reboxetine in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder: A randomized,
placebo-controlled clinical trial

Desfechos

Adler, 2013

Lisdexamfetamine dimesylate in adults with
attention-deficit/ hyperactivity disorder who
report clinically significant impairment in
executive function: results from a randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Desfechos

Brams, 2012

Maintenance of efficacy of lisdexamfetamine
dimesylate in  adults with  attention-
deficit/hyperactivity  disorder:  Randomized
withdrawal design

Desfechos

Weisler, 2006

Mixed amphetamine salts extended-release in
the treatment of adult ADHD: A randomized,
controlled trial

Desfechos

Paterson, 1999

A randomised, double-blind, placebo-
controlled trial of dexamphetamine in adults
with attention deficit hyperactivity disorder

Desfechos

Weisler, 2012

Randomized clinical study of a histamine H3
receptor antagonist for the treatment of adults
with attention-deficit hyperactivity disorder

Desfechos

Manor, 2012

A randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter study evaluating the
efficacy, safety, and tolerability of extended-
release metadoxine in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Takahashi, 2014

A randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group study to evaluate the
efficacy and safety of osmotic-controlled
release oral delivery system methylphenidate
HCI in adults with attention-deficit/hyperactivity
disorder in Japan

Desfechos

Adler, 2006

Safety and tolerability of once versus twice
daily atomoxetine in adults with ADHD

Desfechos

Ernst, 1996

Selegiline in adults with attention deficit
hyperactivity disorder: Clinical efficacy and
safety

Desfechos

Spencer, 2008

Triple-bead mixed amphetamine  salts
(SPD465), a novel, enhanced extended-
release amphetamine formulation for the
treatment of adults with ADHD: A randomized,
double-blind, multicenter, placebo-controlled
study

Desfechos

Biederman, 2011

Are stimulants effective in the treatment of
executive function deficits? Results from a
randomized double blind study of OROS-
methylphenidate in adults with ADHD

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were on a stable medication
regimen for at least 3 months, and who had a
disorder specific CGI-Severity score <3 (mildly
ill) were included)

Adler, 2014

Atomoxetine effects on executive function as
measured by the BRIEF-A in young adults with
ADHD: A randomized, double-blind, placebo-
controlled study

Populacdo

(Participants with concomitant current (if
diagnosed greater than 6 months immediately
prior to visit 1) or lifetime diagnoses of specific
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phobias, generalized anxiety disorder, or social
anxiety disorder were allowed in the trial, as
were participants with a current (if diagnosed
greater than 2 years immediately prior to visit
1) or lifetime history of dysthymia)

Atomoxetine Treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder in young adults

Populacao

(Participants with concomitant current or

Durell, 2013 with assessment of functional outcomes. A gf;tggnzegiafnnx‘i’:gsdisg‘:defpgfizgciafgﬁsii:;
ra_ndomlz_ed, double-blind, placebo-controlled disorder were allowed in t’he trial, as were
clinical trial participants with a history of dysthymia within 2

years of study screening)

Bupropion XL in adults with  attention- | Populag&o

Wilens, 2005 deficit/hyperactivity disorder: A randomized
placebo-controlled study (Table 1)
Comparative acute efficacy and tolerability of Populacdo

Bierderman, 2007

OROS and immediate release formulations of
methylphenidate in the treatment of adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

(Utiliza populagdo de artigos que nao
cumpriram critérios de incluséo)

A controlled clinical trial of bupropion for

Populacdo

(As depicted in Table 1, 89% of the subjects

Wilens. 2001 . ' a . ; with ADHD had at least one past comorbid
' attention deficit hyperactivity disorder in adults | psychiatric disorder; for 49% (data were
missing for three subjects), the comorbid
disorder was also present within the past
month)
Correlation of symptomatic improvements with Populagdo
functional |mprovements and patlent-reported (Active or previous mood and anxiety disorders
Rosler, 2013 outcomes in adults  with attention- | were reported by 48 (12%) and 120 (30%)
deficit/hyperactivity disorder with OROS | subjects, respectively, while active or previous
methylphenidate alcohol/substance abuse was reported by 3
(0.7%) and 54 (13.5%) subjects)
Da;o_tralme for_ _the 'I_'reatment of atten_tlon— Populag&o
deficit/hyperactivity disorder. A randomized,
Koblan, 2015 double-blind,  placebo-controlled,  proof-of- | (patients treated for hypertension with stable
concept trial in adults doses of b-adrenergic receptor antagonists
were permitted to continued treatment)
Populacdo
Brown. 2011 Effect of atomoxetine on executive function | (ore than 80% of the patients in both groups
' impairments in adults with ADHD were using = concomitant medications (not
psychotropics or other ADHD drugs) to treat
other medical conditions)
Efficacy and safety of prolonged-release Populaca
OROS methylphenidate in adults with | ~OPUaca0
Casas, 2013 attention-deficit/hyperactivity disorder: A 13-
week, randomized, double-blind, placebo- (Table 1)
controlled, fixed-dose study
Efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in
adults with _attention—deficit/hyperactiv_ity Populacéo
disorder previously treated with

Babcock, 2012

amphetamines: Analyses from a randomized,
double-blind, multicenter, placebo-controlled
titration study

(Utiliza populagdo de artigos que néo
cumpriram critérios de incluséo)

Executive function in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder during treatment

Populacdo

Adler, 2014 . L : - x . x
with atomoxetine in a randomized, placebo- | (Utliza populagdo de artigos que nao
controlled, withdrawal study cumpriram critérios de inclusé&o)

Long-term cardiovascular effects of mixed | Populagdo
Weisler, 2005 ar_nphetamine salts extended release in adults (Pacientes com comorbidades)
with ADHD

Huss, 2013 Methylphemc!ate hydroc_hlonde _ modified | Populagéo
release improved inattention and
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hyperactivity/impulsivity scores in adult ADHD | (Table 1)
patients
Methylphenidate hydrochloride modified lac3
release in adult with attention deficit | POPUlagao
Huss, 2014 - . . .
hyperactivity disorder: A randomized, double-
. . (Table 2)
blind, placebo-controlled trial
Multiscale assessment of treatment efficacy in Populaca
adults with ADHD: A randomized placebo- opulacao
Retz, 2012 . ;
controlled, multi-centre study with extended-
. (Table 2)
release methylphenidate
A randomised, placebo-controlled, 24-week, Populaca
study of low-dose extended-release | ~0PUa%ao
Rosler, 2009 . : . ;
methylphenidate in adults with  attention- (Table 2)
deficit/hyperactivity disorder
A randomized controlled trial of a novel mixed | Populacdo
Wilens, 2008 monoamine reuptake inhibitor in adult with
ADHD (Table 1)
A randomized pilot study of the efficacy and | Populagéo
. safety of ABT-089, a novel ?4?2 neuronal
Bain, 2012

nicotinic receptor agonist, in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

(77% reported current alcohol use, 30% used
nicotine at the time of study entry, and 15%
had previously used nicotine)

Biederman, 2010

A randomized, 3-phase, 34-week, double-
blind, long-term efficacy study of osmotic-
release oral system-methylphenidate in adults
with attention-deficit/hyperactivity disorder

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were on a stable medication
regimen for at least 3 months and who had a
disorder-specific Clinical Global Impression
Scale (CGI)-Severity score of 3 or lower (mildly
ill) were included)

Biederman, 2006

A randomized, placebo-controlled trial of
OROS methylphenidate in adults with ADHD

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were receiving a stable
medication regimen for at least 3 months and
who had a disorder-specific Clinical Global
Impression Scale (CGl)-Severity score of 3 or
less (mildly ill) were not excluded)

Medori, 2008

A randomized, placebo-controlled trial of three
fixed dosages of prolonged-release OROS
methylphenidate in adults with  attention-
deficit/hyperactivity disorder

Populacdo

(Currently active and stable psychiatric
comorbidities in the study population included
mood and anxiety disorders in 12% of patients
and personality disorders in 1% of patients)

Camporeale, 2013

Safety and tolerability of atomoxetine
hydrochloride in a long-term, placebo-
controlled randomized withdrawal study in

European and non-European adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

Populacdo

(Utiliza populagdo de artigos que nao
cumpriram critérios de inclus&o)

Six-week, double-blind, placebo-controlled | Populagéo
Wilens, 1996 study of desipramine for adult attention deficit
hyperactivity disorder (Table 1)
cson los estimulantes efectivos en el | Populagédo
tratamiento de los déficits de funciones
ejecutivas? Resultados de un estudio

Biederman, 2012

aleatorizado doble ciego sobre tratamiento con
metilfenidato oros en adultos con attention
deficit hyperactivity disorder

(Se incluyeron l6s individuos tratados por
transtornos de ansiedad y depresion que
habian recibido uma pauta de medicacion de
gravedad em La impresién clinica global
especifica de transtorno < 3 (transtorno leve)

Niederhofer, 2004

Tianeptine as a slightly effective therapeutic
option for attention-deficit hyperactivity
disorder

Populacdo

(Table 1)

Niederhofer, 2012

Treating ADHD with agomelatine

Populacao
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(Age from 17 to 19 years)

Rosler, 2010

Twenty-four treatment with extended release
methylphenidate improves emotional
sumptoms in adult ADHD

Populacdo

(Regarding the prevalence of depressive and
anxiety disorders the following comorbidity
rates were found. Lifetime affective disorders
(DSM-IV: 296, 300.4, 311) verum group:
21.2%, placebo group: 24.6%. Current
affective disorders (DSM-1V: 300.4, 311) verum
group: 13.7%, placebo group: 14.4%. Lifetime
anxiety disorders (DSM-IV 300) verum group:
18.3%, placebo group: 26.3%. Current anxiety
disorders (DSM-IV 300) verum group: 9.5%,
placebo group: 11.9%. A depressive
personality disorder (DSM-IV 301.9) or
borderline  personality disorder (DSM-IV
301.83) were found in 12 and 15%,
respectively, in the verum group and in 8 and
16%, respectively, in the placebo population)

Adler, 2015

Pilot study of droxidopa with carbidopa in
adults with adhd

Populacao

(Allowed concomitant Axis | diagnoses
included social anxiety disorder or dysthymia
not requiring treatment)

Long-term treatment outcome in adult male

Ginsberd. 2015 prisoners  with  attention-deficit/hyperactivity | POPUIaga0
9 disorder: three-year naturalistic follow-up of a (Table 1)
52-week methylphenidate trial
Dasotraline for the treatment of attention- | Populacéo

deficit/hyperactivity disorder. A randomized,

Koblan, 2015 double-blind,  placebo-controlled,  proof-of- éPatients treated for hypertension with stable
. oses of B-adrenergic receptor antagonists
concept trial in adults were permited to continued treatment)
Effects of grou sychotherapy, individual .
: group psyc by .| Populagéo
o counseling, methylphenidate, and placebo in
Philipsen, 2015 .
the treatment of adult attention- (Table 1)
deficit/hyperactivity disorder
Methylphenidate and emotional-motivational | Populag&o
Conzelmann, 2016 processing in attention-deficit/hyperactivity
disorder (Table 1)

Nota: NR: Nao relatado.
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APENDICE 3 - AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA PELA ESCALA
DE JADAD DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA



58

Estudo O estudo foi A randomizacdo | O estudo | O cegamento Foram Total | Qualidade
(Autor, ano) | descrito como foi descritae é foi foi descrito e | descritas as
randomizado? adequada? duplo- € adequado? perdas e
cego? excluséo?
Sutheriand, sim NR sim NR sim 3 | Moderada
g/lol(c)gelson, Sim Sim Sim Sim Sim 5 Elevada
Goto, 2010 Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
Adler, 2008 Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
Adler, 2009 Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
Young, 2011 Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada

Nota: Pontuagéo obtida para cada estudo pela Escala de Jadad.

Escala de Jadad. Total < 3: Qualidade fraca; total = 3: Qualidade moderada; total =

3: Qualidade elevada. NR: Nao relatado no estudo.




APENDICE 4 - AVALIACAO DO RISCO DE VIES PELA FERRAMENTA
COCHRANE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA
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O cegamento
A sequéncia = : de Forgm 0]
Estudo ~ A alocacéo foi i descritas Outras fontes
de alocacédo participantes, desfecho L
(Autor, foi adequadamente S ; as perdas : (Industria
(o] profissionais foi P
Ano) ocultada? . e . Farmacéutica)
adequada? e avaliadores ~ seletivo?
; X exclusao?
foi efetivo?
Sut?g;lgnd, Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Mlczhoecl);on, Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Alto
Goto, 2010 Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto Alto
Adler, 2008 Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Adler, 2009 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Young, 2011 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Nota: Avaliagdo do risco de viés pela ferramenta da Colaboracdo Cochrane. A

avaliacdo é realizada para cada estudo e estima a possibilidade de existéncia de

risco de viés baixo, moderado ou alto em seus resultados.
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APENDICE 5 - CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS PELO MEDICAL
DICTIONARY FOR REGULATORY ACTIVITIES (MEDDRA®)
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Eventos Cdédigo do evento | Sistemarelacionado ao evento Cédigo da

adversos adverso adverso classificagdo®
Dor de cabeca 10019211 Nervoso 10029205
Parestesia 10033775 Nervoso 10029205
Tontura 10013573 Nervoso 10029205
Insénia 10022437 Psiquiatrico 10037175
Irritabilidade 10022998 Psiquiatrico 10037175
Sonoléncia 10041349 Psiquiatrico 10037175
Boca seca 10013781 Gastrointestinal 10017947
Constipacéo 10010774 Gastrointestinal 10017947
Nausea 10028813 Gastrointestinal 10017947
VOmito 10047700 Gastrointestinal 10017947
Disfuncéo erétil 10061461 Sexual 10038604
Libido diminuida 10024419 Sexual 10038604
Apetite diminuido 10061428 Metabolico 1068
Fadiga 10016256 Geral 10018065
Hiperidrose 10020642 Geral 10018065

Nota: (a): Codigo atribuido conforme local em que o evento adverso esta alocado.




APENDICE 6 - SEGURANCA DA ATOMOXETINA versus PLACEBO:
INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS POR SISTEMAS

63
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.7.1 Atomoxetine vs placebo: Dizziness
Adler, 2009 23 243 11 248 30.0% 0.441[0.21,0893] ——
Goto, 2012 11 193 3185 9.9% 0.26 [0.07, 0.94] —
Michelson, 2003 17 264 5 263 161% 0.291[0.10,0.79] —
Sutherland, 2012 13 a7 5 47 13.7% 0.77[0.26, 2.30] —
Young, 2011 30 266 10 234 30.3% 0.35[017,0.74] ——
Subtotal (95% CI) 1068 987 100.0% 0.39 [0.26, 0.59] L 2
Total events 94 34

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 241, df= 4 (P = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect, Z=4.49 (P = 0.00001)

2.7.3 Atomoxetine vs placebo: Headache

Adler, 2009 38 243 40 248 298% 1.04 [0.64, 1.68] -
Gaoto, 2012 24 193 20 195 236% 0.801[0.43,1.51] —ar-
Sutherland, 2012 28 a7 B 47 14.0% 0.36[0.14,0.94] —
Yaung, 2011 52 266 87 234 326% 1.3310.87, 2.03] :
Subtotal (95% CI) 799 724 100.0% 0.91[0.60, 1.40]

Total events 142 123

Heterogeneity, Tau®=0.10; Chi*=6.49, df= 3 (P = 0.09);, F= 54%
Test for averall effect: Z= 042 (P = 0.68)

2.7.5 Atomoxetine vs placebo: Paresthesia

Sutherland, 2012 ) a7 1 47 34.4% 0.51 [0.05, 4.65] — &
Young, 2011 19 266 2 234 BI6E% 0.11[0.03, 0.49] —i—
Subtotal (95% CI) 363 281 100.0% 0.19[0.05, 0.77] i

Total events 23 3

Heterageneity: Tau®=0.23; Chi*=1.24, df=1 (P = 0.26); F= 20%
Testfor overall effect, 2= 232 (F=0.02)

1 1 1 ]
0.001 0.1 10 1000
Atomoxetine  Placeho

Figura 1. Seguranga da atomoxetina versus placebo para alteragbes no sistema

nervoso.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.10.1 Atomoxetine vs placebo: Insomnia
Adler, 20049 23 243 300248 IB1% 0.93 [0.40,1.72] I
Michelsan, 2003 i3] 2649 230 263 30.0% 036 [0.22, 0.61] ——
Sutherland, 2012 12 ar 10 47 19.7% 0.35[0.16,0.79] —
Young, 2011 34 260 13 234 24.2% 040([0.21,078] ——
Subtotal (95% CI) 875 792 100.0% 0.47 [0.30, 0.76] -
Total events 155 ot
Heterogeneity: Tau*=0.12; Chi*=6.39, df= 3 (P=0.09);, F= 53%
Testfor overall effect Z= 313 (P =0.002}
2.10.2 Atomoxetine vs placebo: Irritability
Adler, 20049 15 243 9 148 351% 087 [0.25,1.33] —&
Young, 2011 25 266 19 234 B4.8% 0.85[0.46,1.59] 1*
Subtotal (95% CI) 509 482 100.0% 0.74[0.45, 1.22]
Total events 40 28

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=0.55, df=1 (F = 0.46); F= 0%

Testfor overall effect Z=117 (F=0.24)

2.10.3 Atomoxetine vs placebo: Somnolence

Adler, 20049 15 243
Goto, 2012 24 193
Sutherland, 2012 16 ar
Young, 2011 23 266
Subtotal (95% CI) 799
Total events a3

1"
22
g
g

a0

248
195

a7
234
724

21.9%
39.6%
168.1%
22.3%
100.0%

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 223, df= 3 (P=0.53), F=0%

Test for averall effect: Z= 206 (F =0.04)

0.71 [0.32,1.57]
0.72 [0.40,1.30]
1.04 [0.41, 2.63]
0.42 (019, 0.93]
0.67 [0.46, 0.98]

of 4]

0.m

0.1 10 100
Atomoxetina Placeho

Figura 2. Seguranca da atomoxetina versus placebo para alteracdes psiquiatricas.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Atomoxetine vs placebo: Constipation
Adler, 2009 16 243 8 248 209% 0.47[0.20,1.13] —=
Goto, 2012 17 193 9 195 226% 050100.22,1.15] —&
Michelson, 2003 29 264 10 263 287% 0.33[0.16, 0.69] —a—
Sutherland, 2012 b a7 3 47 8.3% 0.76[0.19, 3.00] e
Young, 2011 17 266 7234 195% 045[0.18,1.11] —
Subtotal (95% CI) 1068 987 100.0% 0.44 [0.30, 0.66] &
Total events a7 37
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.34, df=4 (P =0.85); F= 0%
Testfor overall effect, Z=4.01 (F = 0.0001)
2.1.2 Atomoxetine vs placebo: Dry mouth
Adler, 2009 BT 243 19 248 308% 0.22100.13, 038 ——
Gaoto, 2012 21 193 5 185 9.2% 0.221[0.08, 0.58] I
Michelson, 2003 57 269 18 263 292% 0.27[0.16, 0.48] —a—
Sutherland, 2012 29 a7 B 47 10.0% 0.34[0.13, 0.900 e
Young, 2011 69 266 11 234 208% 0.141[0.07,0.27] —=—
Subtotal (95% CI) 1068 987 100.0% 0.22 [0.16, 0.30] L 2
Total events 243 a4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 314, df=4 (F=0.54); F=0%
Testfor overall effect: Z=9.73 (P = 0.00001)
2.1.3 Atomoxetine vs placebo: Nausea
Adler, 2008 7T 271 8 139 154% 015[0.07,0.33] I
Adler, 2009 79 243 22248 2049% 0.20100.12,0.34] —
Gaoto, 2012 31 193 10 195 167% 0.07[0.04,0.15] —e
Michelson, 2003 33 269 13 263 17.3% 0.371[0.18,0.72] —
Sutherland, 2012 25 a7 4 47 9.8% 0.27[0.09,0.82] . —
Young, 2011 99 266 17 234 199% 0.151[0.08, 0.26] —
Subtotal (95% CI) 1339 1126 100.0% 0.18 [0.12, 0.27] &P
Total events 386 T4
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®=11.93, df=5 (P = 0.04); F= 53%
Test for overall effect: Z=7.80 {F = 0.00001)
2.1.4 Atomoxetine vs placebo: Vomiting
Goto, 2012 13 193 2 195 365% 0.141[0.03, 0.64] —
Yaung, 2011 15 266 B 234 B3IAH% 0441017, 1.15] ——
Subtotal (95% CI) 459 429 100.0% 0.29 [0.10, 0.85] e
Total events 28 a
Heterogeneity, Tau?=0.23; Chi*=1.54 df=1 (P =021}, F= 35%
Test for averall effect Z= 226 (F=0.02)
0.005 0.1 10 200
Atomoxetine Placeho

Figura 3.
gastrointestinais.

Seguranca da atomoxetina versus

placebo

para alteracdes
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.15.1 Atomoxetine vs placebo: Libido decreased
Michelson, 2003 19 269 5 263 348% 0.251[0.09, 0.69] ——
Sutherland, 2012 12 a7 2 47 14.7% 0.31[0.07,1.47] —
Subtotal (95% CI) 366 310 49.5% 0.27 [0.12, 0.63] £ ]
Total events 3 7
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=1 (F=0.82); F=0%
Testfor overall effect, £=3.05 (P =0.002)
2.15.2 Atomoxetine vs placebo: Erectile dysfunction
Adler, 2009 13 124 4 130 26.4% 0.27[0.09, 0.88] —
Michelson, 2003 17 174 20172 1589% 0.11[0.02, 0.48] e
Young, 2011 12 136 1 102 8.2% 0101[0.01, 0.80] e —
Subtotal (95% CI) 434 404 50.5% 0.17 [0.08, 0.40] S -
Total events 42 7
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.25, df= 2 (F=0.53); F=0%
Testfor overall effect, 2= 413 (F = 0.0001)
Total (95% CI) 800 714 100.0% 0.22[0.12,0.39] <
Total events T3 14
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi®= 1.86, df= 4 (P = 0.76); F= 0% =IZI.EIEI1 0?1 110 1DDU=

Test for overall effect: Z=5.08 (P = 0.00001)

Test for subgroup differences: Chif= 055, df=1 (P = 0.46), F= 0%

Atomoxetine Placeho

Figura 4. Segurancga da atomoxetina versus placebo para alteragbes sexuais.



Atomoxetine Placebo

Odds Ratio (Non-event)
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Odds Ratio (Mon-event)

Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

2.16.1 Atomoxetine vs placebo: Decreased appetite

Adler, 20049 33 243 Too248  229% 018 [0.08, 043 —

Goto, 2012 45 193 20195 114% 0.03[0.01,014] e —

Michelzon, 2003 N 2649 9 263 15.0% 0.27[0.13,0.59] — &

Sutherland, 2012 149 a7 3 47 13.6% 0.28 [0.08, 1.00] e —

Young, 2011 K] 266 10 234 27.0% 018 [0.09, 0.36] —

Subtotal (95% CI) 1068 987 100.0% 0.18 [0.10, 0.31] <

Total events LE) 3

Heterageneity TauF=017; Chi*=710, df=4 (P=013; F= 44%

Test for overall effect, Z=6.11 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 1068 987 100.0% 0.18[0.10,0.31] <

Total events 181 M

Heterogeneity: Tau?=0.17; Chi*= 710, df= 4 (P=0.13); F= 44% ; t t f
Testfor overall effect: Z=6.11 (P < 0.00001) 0.005 AtDDI.:'IC-XEtiHE F'Iacel:-c? d 200

Testfor subaroup differences: Mot applicable

Figura 5. Seguranca da atomoxetina versus placebo para alteracdo metabdlica.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.18.2 Atomoxetine vs placebo: Fatigue
Adler, 20049 38 243 00 248 42.2% 047 [0.27, 0.84] -
Goto, 2012 10 193 9 195 16.3% 089 [0.35, 223 —
Young, 2011 el 266 20 234 ME% 0.60 [0.34,1.08] —iH
Subtotal (95% CI) To2 677 100.0% 0.58 [0.40, 0.84] L 2
Total events a4 44
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*=1.20, df= 2 (F=0.52), F= 0%
Testfor overall effect. £= 289 (F=0.004)
2.18.4 Atomoxetine vs placebo: Hyperhidrosis
Michelsan, 2003 14 2649 2 JE3 55.8% 0.141[0.03,0.62] —i—
Sutherland, 2012 10 a7 1 47 288% 019 [0.02, 152 I —
Young, 2011 16 266 0 234 15.6% 003000084 @ — =
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Figura 6. Seguranca da atomoxetina versus placebo para alteracdes gerais.



CAPITULO 2

70



Seguranca do tratamento do Transtorno de Déficit da Atengdo com
Hiperatividade em adultos: Uma meta-analise em rede - Revista Pharmacy
Practice: QUALIS/CAPES em Ciéncias Farmacéuticas B3.

71



72

Numero de palavras: 2438
Numero de figuras: 3
Numero de tabelas: 3

Material suplementar: 6 apéndices

Seguranca do tratamento do Transtorno de Déficit da Atengcdo com
Hiperatividade em adultos: Uma meta-andlise em rede

Danielly Chierrito de Oliveira. Mestranda do Programa de PoOs-graduacdo Stricto
Sensu em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual do Oeste do Parana.
Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas. Universidade Estadual do Oeste do

Parand. Brasil. danielly_chierrito@hotmail.com

Patricia Guerrero de Sousa. Mestre em Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias
Cardiovasculares. Docente do curso de Farmécia. Centro de Ciéncias Médicas e
Farmacéuticas. Universidade Estadual do Oeste do Parana. Brasil.

pguerrero27@yahoo.com.br

Suzane Virtuoso. Doutora em Ciéncias Farmacéuticas. Docente do curso de
Farméacia. Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas. Universidade Estadual do

Oeste do Parana. Brasil. suvirtuoso@yahoo.com.br

Fernanda Stumpf Tonin. Doutoranda do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade Federal do Parana. Departamento de Farmécia.

Universidade Federal do Parana. Brasil. fer_stumpf_tonin@hotmail.com

Camila Borges dos Reis. Mestranda do Programa de Pdos-graduacéo Stricto Sensu
em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Estadual do Oeste do Parana. Centro
de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas. Universidade Estadual do Oeste do Parana.

Brasil. camilab_mila@hotmail.com

Fernando Fernandez-Llimos. Doutor em Farmacia Assistencial. Curso de
Farmacia. Departamento de Farmacia Social. Universidade de Lisboa. Portugal.

f-llimos@cipf-es.org


mailto:f-llimos@cipf-es.org

73

Roberto Pontarolo. Doutor em Ciéncias (Bioquimica). Docente do curso de
Farmécia. Departamento de Farmacia. Universidade Federal do Parana. Brasil.

pontarolo@ufpr.br

Andréia Cristina Conegero Sanches. Doutora em Ciéncias Farmacéuticas.
Docente do curso de Farmécia. Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas.
Universidade Estadual do Oeste do Parana. Brasil. andreiaconegero@gmail.com

Endereco para correspondéncia: Andréia Cristina Conegero Sanches. Rua
Universitaria, 2069, Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas, Laboratério de
Farmacologia, Jardim Universitario, Cascavel/PR, 85819-110, (45) 3220-3156,

andreiaconegero@gmail.com



74

RESUMO

Introduc&o: Em torno de 2,5% a 3,4% dos individuos adultos séo diagnosticados
com Transtorno de Déficit da Atencdo com Hiperatividade (TDAH). A escolha do
tratamento medicamentoso adequado deve se basear em evidéncias seguras e de
qualidade. Objetivo: Reunir evidéncias de seguranca dos medicamentos utilizados
no tratamento do TDAH em pacientes adultos sem comorbidades associadas.
Métodos: Uma revisdo sistematica foi atualizada em junho de 2016 nas bases de
dados Medline, Scopus, Science Direct, The Cochrane Library, Web of Science,
Scielo, Psyc Info e International Pharmaceutical Abstracts. Foram incluidos ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos, paralelos, que avaliaram a seguranca de
medicamentos utilizados para TDAH. As analises estatisticas foram conduzidas por
meta-analises diretas e de comparacdo multipla. Resultados: 7487 estudos foram
encontrados e, destes, 10 (n = 3006) foram incluidos nas andlises. Foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nas comparacdes para 0s
desfechos: Apetite diminuido entre atomoxetina e placebo (OR 0,15 [ICr 95% 0,05;
0,38]) e sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada e placebo (OR 0,06 [ICr
95% 0,00; 0,51]); insbnia entre atomoxetina e placebo (OR 0,48 [ICr 95% 0,27;
0,88]) e sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada e placebo (OR 0,23 [ICr
95% 0,06; 0,76]); sonoléncia entre atomoxetina e metilfenidato OROS (OR 0,24 [ICr
95% 0,06; 0,97]) e libido diminuida entre atomoxetina e placebo (OR 0,28 [ICr 95%
0,08; 0,90]). Concluséo: Foi possivel gerar evidéncias sobre o perfil de seguranca
de medicamentos para TDAH, apontando que atomoxetina e psicoestimulantes
estdo mais envolvidos com o0s eventos adversos relatados. Porém, ainda ha
algumas lacunas a serem preenchidas e mais estudos envolvendo esses
medicamentos e analises farmacoeconémicas devem ser conduzidas para subsidiar

tomadas de decisdao em saude.

Palavras-chave: TDAH, network, mixed treatment comparison, eventos adversos
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INTRODUCAO

Os individuos acometidos pelo Transtorno de Déficit da Atencdo com
Hiperatividade (TDAH) sdo caracterizados por sintomas de desatencéo,
desorganizacao e/ou hiperatividade/impulsividade (1,2). Em adultos, a prevaléncia é
de 2,5% a 3,4% (3,4), e a maioria (56% - 62%) é diagnosticada com o subtipo
combinado, que apresenta ambos 0s sintomas, seguido de predominantemente
inatentos (31% - 37%) e hiperativo/impulsivos (2% - 7%) (5,6).

O tratamento farmacoldégico em  pacientes adultos considera
psicoestimulantes  (metilfenidato, lisdexanfetamina, sais de anfetaminas,
dexanfetamina), ndo estimulante cerebral (atomoxetina), antidepressivos, agonista
alfa-2 (clonidina, guanfacina), bavisant, modafinil, metadoxina e mecamilanina (7-
21). Uma revisdo de guidelines (22), baseada em evidéncias para o tratamento
farmacolégico do TDAH em criancas, adolescentes e adultos, considera os
psicoestimulantes como medicamentos de primeira escolha; atomoxetina como
segunda linha de tratamento e os demais medicamentos acima citados como de uso
off-label. Porém, relatam-se alguns eventos adversos, como perda de apetite, dor
abdominal, dor de cabeca e disturbios do sono relacionados ao uso de estimulantes
cerebrais. Outros sintomas, como sonoléncia, disturbios do trato gastrointestinal,
diminuicdo do apetite, aumento de pensamentos suicidas, e hepatite estédo
associados ao uso de atomoxetina (22-24). Nesse contexto, considerando que o
TDAH é uma doenca passivel de permanecer na vida adulta em até 65% dos casos
diagnosticados na infancia (25), aumentando assim 0 consumo e exposiGCao aos
medicamentos, faz-se necessario conhecer os perfis de seguranca desses
medicamentos.

Para a escolha do tratamento adequado, o clinico deve se basear em
evidéncias robustas e de qualidade sobre determinada intervencdo. As revisdes
sistematicas com elemento estatistico (meta-andlises) de ensaios clinicos
randomizados representam o topo da piramide dos niveis de evidéncias em saude e
podem auxiliar na reunido de informagdes sobre medicamentos (26-27). As meta-
analises, por sua vez, podem ser conduzidas por meio de comparagdo direta, ou
seja, meta-analise tradicional, ou combinando evidéncias diretas, indiretas e mistas,
meta-analise de mudultiplas comparagfes (mixed treatment comparison — MTC),
obtendo assim uma rede (28,29). A MTC permite a comparacao entre mais de duas

intervencdes, mesmo quando essas nao foram comparadas diretamente na
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literatura, fornecendo uma visdo mais abrangente de todas as evidéncias
disponiveis.

Até o momento, apenas uma meta-analise em rede sobre o tratamento do
TDAH em adultos foi publicada. Porém, os autores avaliaram alguns desfechos de
eficacia e tolerabilidade de apenas dois medicamentos, atomoxetina e metilfenidato
OROS (30). Além disso, na literatura, sdo poucas as comparacoes diretas (head-to-
head) existentes entre os medicamentos de interesse em ensaios clinicos
randomizados com pacientes adultos diagnosticados com TDAH. Assim, o objetivo
deste estudo foi reunir evidéncias de seguranca relacionadas aos eventos adversos
decorrentes dos medicamentos disponiveis para o tratamento do TDAH em
pacientes adultos diagnosticados com esse transtorno sem comorbidades

associadas.

METODOS

O delineamento da pesquisa foi realizado por meio das Recomendacdes do
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)
(31) e “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, The Cochrane
Collaboration, 2011” (32).

e Buscas estratégicas, selecdo dos estudos e extracdo de dados

A busca sistemética foi realizada nas bases de dados Medline, Scopus,
Science Direct, The Cochrane Library, Web of Science, Scielo, Psyc Info e
International Pharmaceutical Abstracts, usando os descritores clinical trial, clinical
trials, random*, random allocation, attention deficit hyperactivity disorder, attention
deficit-hyperactivity disorder, attention deficit disorder, adhd, adult*, adult, adults,
combinados com os operadores booleanos AND e OR e atualizada em junho de
2016 (Ver Apéndice 1 em material suplementar a estratégia de busca completa).
Idioma ou periodo de tempo ndo foram usados como limitacdo para as buscas.
Tambeém foi realizada busca de artigos elegiveis através de referéncias bibliograficas
dos artigos incluidos durante a busca manual.

Ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, paralelos, que compararam
medicamentos utilizados no tratamento do TDAH e avaliaram desfechos de
seguranca em pacientes com o transtorno, sem comorbidades associadas, foram

estabelecidos como critérios de inclusdo. Os desfechos avaliados foram: incidéncia
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dos eventos adversos anorexia, apetite diminuido, insénia, sonoléncia e libido
diminuida, extraidos conforme dados dos estudos.

As etapas de leitura de titulos e resumos, leitura dos artigos na integra, e fase
de extracdo de dados foram realizadas por dois autores independentes e em casos
de divergéncias foi consultado um terceiro revisor, sendo 0s estudos excluidos

expostos no Apéndice 2 em material suplementar.

e Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos
Os artigos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica
pela Escala de Jadad (33) (Ver Apéndice 3 em material suplementar) e risco de viés
pela ferramenta disponivel pela Colaboracdo Cochrane (32) (Ver Apéndice 4 em
material suplementar). Os resultados ndo foram utilizados como critérios de

exclusdo, mas foram considerados quanto a interpretacdo dos resultados.

e Anélises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do software Review
Manager versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,
Copenhagen, Sweden) (32), e Addis (Aggregate Data Drug Information System)
versao 1.16.5 (34).

Para as meta-analises tradicionais (medicamento versus placebo) foram
calculadas medidas de efeito, como odds ratio (OR), com intervalos de confianca de
95%, usando o método estatistico Mantel-Haenszel, modelo de efeitos randémicos,
sendo estatisticamente significativo p < 0,05. A heterogeneidade foi estimada pela
estatistica 1%, sendo considerada baixa (I* < 25%), moderada (25% < 1> <50%), ou
elevada (1> > 50%) (35). Para andlise de sensibilidade, foi realizada a retirada
hipotética de estudos, com o intuito de apurar a influéncia de cada estudo na
estimativa global do efeito.

Quanto a meta-analise em rede de multiplas comparagbes envolvendo
comparacdes diretas e indiretas, foi utilizado o modelo estatistico Bayesiano,
ajustado com cadeia de Monte Carlo Markov. Foram construidas redes para cada
um dos desfechos em estudo. Foram considerados intervalos de credibilidade (ICr)
de 95% e medida de efeito de odds ratio. Valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises de consisténcia foram realizadas para
avaliar o efeito relativo de cada um dos medicamentos em cada rede. A robustez

das redes foi avaliada pela anéalise de node-splitting (36), na qual se consideram
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diferencas entre as comparacdes diretas e indiretas de um determinado no (p < 0,05
representa inconsisténcia de dados, a qual deve ser avaliada). Além disso, um
ranking de probabilidades foi elaborado para cada desfecho, considerando a
probabilidade de cada medicamento ser classificado como pior e melhor opcgéo
terapéutica (28,29,37).

e Preceitos éticos
O presente trabalho ndo necessitou de aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa, uma vez que os estudos utilizados foram aprovados pelo Comité de suas
respectivas instituicbes. Em virtude disso, também estd isento de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Foi identificado um total de 7487 estudos inicialmente, dentre os quais 1138
eram duplicatas. A leitura de titulos e resumos foi realizada em 6349, dos quais, 86
foram selecionados para leitura na integra. Com isso, 10 ensaios clinicos (9,
14,15,19,38-43) foram elegiveis para as analises propostas, sendo: 5 de
atomoxetina, 2 de sais mistos de anfetaminas de liberagdo prolongada, 1 de
metilfenidato OROS, 1 de bupropiona e 1 de bavisant. O processo dessa selecao
esté disposto na Figura 1. Nenhum estudo foi adicionado a partir da busca manual.

As caracteristicas principais de cada estudo incluido na revisdo sistematica
estdo resumidas na Tabela 1. Os estudos foram publicados entre os anos de 2003 e
2014. O periodo médio de tratamento foi de 10,5 semanas, sendo 4 e 24 0 menor e
maior periodo, respectivamente. Os medicamentos variaram quanto a sua
formulacéo, sendo atomoxetina, bupropiona e bavisant de liberacdo imediata e sais
mistos de anfetaminas e metilfenidato OROS de liberagcédo prolongada. O total de
pacientes randomizados foi de 3006 individuos, com idade média relatada de 37,1
anos. Em relagdo a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos, a média do
score obtido pela Escala de Jadad foi de 4,0, sendo que 7 artigos possuiam
qualidade elevada e 3 moderada. A avaliacédo do risco de viés mostrou que a maioria
dos estudos n&o descreveu corretamente o sigilo da alocacéo, e que o dominio com
risco de viés mais alto foi o de outras fontes de viés, quando se informou
financiamento/suporte da inddstria farmacéutica e presenca de conflitos de

interesses.
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Com os estudos incluidos, foi possivel realizar meta-analises diretas e
também elaborar rede global de comparacdes (Figura 2) com todos o0s
medicamentos (bragos) incluidos e um comparador comum (placebo). Foram
realizadas comparacdes para 0s eventos adversos anorexia, apetite diminuido,
insbnia, sonoléncia e libido diminuida a partir da rede global. A composicdo de cada
uma das redes esta disposta na Tabela 2.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nas
comparacdes dos desfechos apetite diminuido, insénia, sonoléncia e libido diminuida
(Tabela 3), ndo sendo encontrada diferenca estatisticamente significativa apenas
para o desfecho anorexia. Como n&o foram encontrados ensaios clinicos
comparando diretamente atomoxetina e metilfenidato OROS para o evento
sonoléncia, o resultado obtido provém somente da MTC (Ver Apéndice 5 e 6 em
material suplementar).

As meta-andlises apresentaram heterogeneidades que variaram entre baixa e
elevada. Em relacdo ao desfecho apetite diminuido, na analise da atomoxetina
versus placebo, quando retirado hipoteticamente o estudo de Goto (39), a
heterogeneidade tornou-se nula. Um fator que pode estar relacionado a essa
informacdo € que a pesquisa foi conduzida no Japédo, Coréia do Sul e Taiwan,
enquanto os demais estudos incluidos foram realizados na América do Norte. Na
comparacao entre atomoxetina e placebo para o desfecho insénia, a retirada
hipotética do estudo de Adler (40), tornou a heterogeneidade nula, sendo que essa
influéncia pode ser explicada pelo fato da dose analisada no estudo para o inicio do
tratamento ser a menor entre as utilizadas.

Devido a geometria simplificada das redes formadas, somente um node-split
foi visualizado nas analises, o qual foi observado para o desfecho sonoléncia (OR -
1,38 [ICr 95% -4,59; 0,72]) para direta; (OR -1,50 [ICr 95% -3,50; 0,15]) para indireta;
e (OR -1,41 [ICr 95% -2,90; -0,03]) para mista, porém, com valor de p = 0,93 (>
0,05), revelando robustez da rede.

Foram obtidos rankings dos medicamentos para cada desfecho. Os farmacos
tém probabilidades de ocupar cada uma das posicBes do ranking, sendo que a
primeira posi¢éo leva a maior incidéncia do desfecho (menos seguro) e a ultima
posicao revela maior seguranga (Figura 3).

Observa-se que os psicoestimulantes sais mistos de anfetaminas tém maior
probabilidade de provocar os eventos apetite diminuido (81%), insdnia (79%) e

anorexia (41%), e a opgdo mais segura sugerida foi atomoxetina (81%) em casos de
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perda de apetite e bupropiona (48% em anorexia, 32% em insbnia). Porém, quanto a
sonoléncia, a bupropiona (75%) passou a ter maior probabilidade de provocar o
evento, enquanto o metilfenidato OROS (91%) foi considerado a melhor opcdo. A
atomoxetina (77%) apresentou maior chance de desencadear libido diminuida e o

bavisant de 3 mg (44%) mostrou-se a melhor op¢éo para este desfecho.

DISCUSSAO

Esta € a primeira meta-analise em rede de seguranca de cinco principais
medicamentos para o tratamento do TDAH em adultos sem outras comorbidades.
Foram considerados ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, por
representarem evidéncias mais robustas e de qualidade superior. O emprego da
técnica MTC permitiu, além da comparacéo direta entre os medicamentos e placebo,
comparacgdes indiretas entre os cinco medicamentos (head-to-head) e suas
respectivas dosagens. Bushe e colaboradores (2016) (30) realizaram um estudo
com metodologia semelhante em pacientes adultos com o transtorno, porém, foram
avaliados atomoxetina e metilfenidato OROS em diferentes desfechos, néo
considerando a seguranca dos mesmos.

De maneira geral, poucas diferencas estatisticamente significativas foram
observadas. A maioria ocorreu em relacéo ao placebo (atomoxetina versus placebo;
sais mistos de anfetaminas versus placebo), evidenciando que o placebo foi mais
seguro para os desfechos avaliados. JA& a comparacdo head-to-head atomoxetina
versus metilfenidato OROS demonstrou que este Ultimo € mais seguro, levando a
menos sonoléncia. Isso decorre do mecanismo de acédo dos psicoestimulantes, os
quais desencadeiam estado de alerta no paciente devido ao aumento da
concentracdo extracelular de dopamina e norepinefrina no cortex pré-frontal, e
dopamina no estriado, com efeito excitatério no Sistema Nervoso Central (44).

Takahashi e colaboradores, 2014 (10) realizaram ensaio clinico randomizado,
com 143 adultos com TDAH tratados com metilfenidato OROS que néo relataram
sonoléncia como evento adverso, no entanto, 15 (10,5%) deles apresentaram
insbnia. Outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego, durante 7 semanas
comparou grupo tratado com metilfenidato OROS (n = 110) com grupo placebo (n =
116) e apontou que 3 (2,7%) pacientes tratados reportaram sonoléncia e 10 (9,1%)
insénia (40). Os psicoestimulantes sdo considerados a primeira linha de tratamento

para o TDAH (1,45). Porém, como observado neste estudo e relatado na literatura,
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ha eventos adversos envolvidos, como: Insénia, apetite diminuido, anorexia, perda
de peso, agitacao correlacionados com seu mecanismo de acao (10,19,40).

Ja a atomoxetina € um n&o estimulante cerebral, inibidor seletivo da
recaptacdo de noradrenalina (46,47). Uma analise integrada de 15 ensaios clinicos
mostrou eventos adversos decorrentes de seu uso comparado ao placebo, sendo
que apetite diminuido, insénia e sonoléncia foram reportados em 14,9%, 11,3% e
6,0% dos casos, respectivamente (48). Em relacdo a eventos adversos relacionados
ao sistema sexual, um estudo avaliou sua frequéncia durante o tratamento com
atomoxetina versus placebo, e libido diminuida ocorreu em 4,6% dos pacientes (49).

O aumento desses eventos adversos relaciona-se ao possivel efeito periférico
nao seletivo nas terminagcdes nervosas adrenérgicas em células do musculo liso do
esfincter e artérias uretrais (50,51) o que respalda o resultado encontrado para este
desfecho.

As analises estatisticas demonstraram robustez das redes formadas, podendo
os resultados ser utilizados com critério para tomada de decisdes. Os medicamentos
sais mistos de anfetaminas de liberacdo modificada e atomoxetina revelam-se ainda
com eventos adversos marcantes de suas classes, o que deve ser levado em
consideracao durante a escolha terapéutica junto de cada paciente. Medicamentos
como bupropiona e bavisant parecem promissores e devem ser melhor investigados.
Além do perfil de seguranca e eficacia, faz-se interessante conduzir estudos
farmacoeconémicos a fim de avaliar os custos e beneficios de cada terapia.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Foram incluidos apenas 10
ensaios clinicos randomizados nas meta-andlises, o que pode ter subestimado as
diferencas estatisticas entre as comparacdes. Mesmo assim, as estratégias nas
bases de dados e busca manual ndo revelaram estudos adicionais, demonstrando
que as informacfes disponiveis na literatura foram todas reunidas. Além disso, o
emprego da metodologia MTC confirmou os resultados obtidos nas meta-analises
convencionais e permitiu que novas evidéncias fossem geradas até 0 momento com
comparacdes head-to-head. Nao foi possivel realizar analise de eficacia com os
medicamentos, uma vez que as escalas de avaliagdo em neurociéncia sdo muitas

vezes divergentes e ha uma falta de padronizacao dos dados.

CONCLUSAO
Este estudo, através da combinacdo de técnicas estatisticas, gerou

evidéncias de que os sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada e
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atomoxetina estdo mais envolvidos com o0s eventos adversos apetite diminuido e
insbnia, e atomoxetina com sonoléncia e libido diminuida. Os dados encontrados
neste estudo estdo de acordo com evidéncias ja existentes e seus resultados podem
auxiliar decisdes clinicas, direcionando para a escolha da melhor opcao para cada

perfil de paciente.
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Bupropiona
Metilfenidato OROS

Sais mistos de anfetaminas
de liberacio prolongada

Atomoxetina Sais mistos de anfetaminas de

liberacéo prolongada de 20 mg

Sais mistos de anfetaminas de
liberac&o prolongada de 40 mg
Bavisant de 3mg

Sais mistos de anfetaminas de
liberacéo prolongada de 60 mg

Figura 2. Rede com todas as compara¢fes dos tratamentos. O tamanho dos nos
corresponde ao numero de ensaios clinicos para cada medicamento. Tratamentos
comparados de forma direta com o placebo estdo ligados com uma linha, cuja

espessura corresponde ao numero de ensaios que avaliam a comparacgao.
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Figura 3. Probabilidade de cada medicamento ocupar uma determinada posicao
para cada desfecho considerado. ATM: Atomoxetina; BUP: Bupropiona; SMA: Sais
mistos de anfetaminas de liberacdo modificada; MTF: Metilfenidato OROS; BAV - 3
mg: Bavisant - 3 mg; PLA: Placebo; A: Evento adverso anorexia; B: Evento adverso
apetite diminuido; C: Evento adverso insonia; D: Evento adverso sonoléncia; E:

Evento adverso libido diminuida.
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Tabela 1: Caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Faixa

~ p . Dose
N Género etéria Periodo de inicial e
Autor, ano Pais Medicamento | Jadad?® total masculino meédia randomizacgédo final
0,
(%) (SD) (semanas) (mg/dia)
S“tg(e);'g”d' EUA ATM 3 144 NR (NR) 7 40 - 100
Michelson, Ameérica do 41,2
2003 Norto ATM 5 536 | 348 (64,9) NR) 10 60 - 120
Japéao, 323
Goto, 2012 Coréia do ATM 3 388 | 185(47,7) ©.0) 10 40 - 120
Sul, Taiwan !
Adler, 2009 EUA ATM 4 501 | NR (50,0) (3,\% 24 25 - 100
Young, 2011 EUA ATM 4 502 | 239 (47.6) E‘,\}% 24 40 - 100
Adler, 2009 EUA MTF 5 229 | 129 (56,3) (3,\?#1) 7 36- 108
Weisler, 2006 NR SMA 4 248 | 149 (60,1) (3,\?5) 4 20 - 60
Spencer, 2008 EUA SMA 4 272 | 136 (50,0) ég’g) 7 12,5-75
Hamedi, 2014 Iran BUP 3 42 | 27(643) (3|3h5) 6 75 - 150
Weisler, 2012 EUA BAV 5 144 NR (3,\?#2) 6 3
Nota: NR: Nao relatado; ATM: Atomoxetina; MTF: Metilfenidato OROS; SMA: Sais

mistos de anfetaminas de liberacdo modificada; BUP: Bupropiona; BAV: Bavisant - 3

mg; N total: Numero total de participantes (grupo tratado + grupo placebo); SD:

Standard deviation - Desvio padrdo; EUA: Estados Unidos da América; (a)

Pontuacdo obtida na escala de Jadad para avaliagdo da qualidade dos estudos

incluidos.
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Evento adverso

Medicamentos

Anorexia

Atomoxetina
Sais mistos de anfetaminas de liberag&o prolongada (20 mg, 40 mg, 60 mg, 12,5-75 mg)
Bupropiona

Apetite diminuido

Atomoxetina
Sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada (12,5-75 mg)

Atomoxetina

Insénia Sais mistos de anfetaminas de liberag&o prolongada (12,5-75 mg)
Bupropiona
Atomoxetina
Sonoléncia Metilfenidato OROS

Bupropiona

Libido diminuida

Atomoxetina
Bavisant (3mg)

Placebo
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Tabela 3. Resultados finais das comparacfes estatisticamente significativas por

meta-anéalises tradicionais e em rede.

Eventos adversos

Comparacbes

Meta-analise
tradicional

MTC

OR, IC 95%

OR, ICr 95%

Apetite diminuido

Atomoxetina e placebo
Sais mistos de anfetaminas de liberagéo prolongada e
placebo

0,18 (0,10; 0,31)
0,08 (0,03; 0,18)

0,15 (0,05; 0,38)
0,06 (0,00; 0,51)

Atomoxetina e placebo

0,47 (0,30; 0,76)

0,48 (0,27; 0,88)

Insénia F?Ie‘?allcsent:(l)stos de anfetaminas de liberac¢éo prolongada e 0.28 (0.16; 0.49) 0,23 (0.06; 0.76)
Sonoléncia Atomoxetina e metilfenidato OROS NA 0,24 (0,06; 0,97)

Libido diminuida

Atomoxetina e placebo

0,27 (0,12; 0,63)

0,28 (0,08; 0,90)

Nota: NA: Nao avaliado; OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianca; ICr: Intervalo de

credibilidade.
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APENDICE 1 - ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADAS NAS BASES DE DADOS
PARA A REALIZACAO DA REVISAO SISTEMATICA DE ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS
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PUBMED

((((((((((clinical[ Title/Abstract]) AND trial[Title/Abstract]) OR clinical
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[Title/Abstract]) AND random*[Title/Abstract]) OR
random allocation[Title/Abstract]) AND cohort[Title/Abstract]) AND attention deficit
hyperactivity disorder[Title/Abstract]) OR attention deficit disorder[Title/Abstract]) OR
attention deficit-hyperactivity disorder[Title/Abstract]) OR adhd[Title/Abstract]) AND
adult*[Title/Abstract])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY (“clinical trial” OR "clinical trials") AND ("random*' OR "random
allocation”) AND ("cohort") AND ("attention deficit disorder" OR "attention deficit
hyperactivity disorder" OR "attention deficit-hyperactivity disorder" OR “adhd”) AND
(“adult" OR “adults”)

SCIENCE DIRECT

TITLE-ABS-KEY (“clinical trial’) AND TITLE-ABS-KEY ("attention deficit disorder" OR
"attention deficit hyperactivity disorder” OR "attention deficit-hyperactivity disorder"”
OR “adhd”) AND TITLE-ABS-KEY (“adult” OR “adults”)

TITLE-ABS-KEY(“cohort”) AND TITLE-ABS-KEY("attention deficit disorder" OR
"attention deficit hyperactivity disorder" OR "attention deficit-hyperactivity disorder"”
OR “adhd”) AND TITLE-ABS-KEY (“adult” OR “adults”)

THE COCHRANE LIBRARY

#1: attention deficit hyperactivity disorder

#2: adult or adults

#1 AND #2

Fitros: Cochrane Central Register of Controlled Trials

WEB OF SCIENCE

TS=("clinical trial" or "clinical trials") AND TS=("random*" or "random allocation") AND
TS=("attention deficit disorder" or "attention deficit hyperactivity disorder" or "attention
deficit-hyperactivity disorder" or "adhd") AND TS=("adult" or “adults”)
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TS=("cohort") AND TS=("attention deficit disorder” or "attention deficit hyperactivity
disorder” or "attention deficit-hyperactivity disorder" or "adhd") AND TS=("adult" or
“adults”)

SCIELO
attention deficit hyperactivity disorder OR (attention deficit-hyperactivity disorder) OR
(attention deficit disorder) OR (adhd) AND (adult) OR (adults)

PSYC INFO

Abstract : clinical  trial AND Abstract : random  allocation OR Abstract :
random AND Abstract : cohortAND Abstract : attention deficit hyperactivity
disorder AND Age Group : Adulthood (18 yrs & older)

INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL ABSTRACTS (IPA)
(clinical trial or clinical trials) and (attention deficit hyperactivity disorder or attention

deficit-hyperactivity disorder or attention deficit disorder or adhd) and (adult or adults)

(cohort) and (attention deficit hyperactivity disorder or attention deficit-hyperactivity
disorder or attention deficit disorder or adhd) and (adult or adults)



APENDICE 2 - ESTUDOS EXCLUIDOS, APOS LEITURA NA INTEGRA, DA
REVISAO SISTEMATICA E JUSTIFICATIVAS
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Estudo
(Autor, ano)

Titulo

Motivo de Excluséo

Pandina, 2012

Exploratory analyses efficacy by sex and age of a
histamine 3 (h3) receptor antagonist for the
treatment of adults with attention-deficit
hyperactivity disorder

Dados de estudo incluido

Manor, 2013

Metadoxine: A novel extended-release nonstimulant
drug for treating ADHD

Dados de estudo incluido

Wietecha, 2012

Atomoxetine once daily for 24 weeks in adults with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD):
Impact of treatment on family functioning

Dados de estudo incluido

Wietecha, 2013

Atomoxetine tolerability in pediatric and adult
patients receiving different dosing strategies

Dados de estudo incluido

Lee, 2014

Efficacy and safety of atomoxetine hydrochloride in
Korean adults with attention-deficit hyperactivity
disorder

Dados de estudo incluido

Faraone, 2005

adult attention-
A drug-placebo

Efficacy of atomoxetine in
deficit/hyperactivity  disorder:
response curve analysis

Dados de estudo incluido

Self-reported quality of life in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder and executive function

Adler, 2013 impairment  treated  with  lisdexamfetamine | Dados de estudo incluido
dimesylate: A randomized, double-blind,
multicenter, placebo-controlled, parallel-group study
Short-term effects of lisdexamfetamine dimesylate

Adler, 2009 on cardiovascular parameters in a 4-week clinical Dados de estudo incluido

trial in adults with
disorder

attention-deficit/hyperactivity

Wietecha, 2016

Atomoxetine increased effect over time in adults
with attention-deficit/hyperactivity disoder treated
for up to 6 months: Pooled analysis of two Double-
blind, placebo-controlled, randomized trials

Dados de estudo incluido

Tanaka, NR

Assessment of effects of atomoxetine in adult
patients with ADHD: Consistency among 3
geographic regions in a response maintenance
study

Dados indisponiveis para extracao

Schaeuble, NR

Efficacy of prolonged-release methylphenidate in a
randomized controlled trial in adults with ADHD:
Secondary endpoints

Dados indisponiveis para extracao

Wilens, 2006

ABT-089, A neuronal nicotinic receptor partial
agonist, for the treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder: Results of a pilot study

Desenho do estudo

(Crossover trial)

Potter, 2014

AZD3480, a novel nicotinic receptor agonist, for the
treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder
in adults

Desenho do estudo

(Within-subject crossover)

Wilens, 2005

Blood pressure chances associated with medication
treatment of adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desenho do estudo

(Baseado em estudos que nao
cumpriram os critérios de inclusdo)

Sobanski, 2015

Patterns of long-term and short-term responses in
adult patients with attention deficit/hyperactivity
disorder in a completer cohort of 12 weeks or more
with atomoxetina

Desenho do estudo

(Baseado em estudos que nao
cumpriram os critérios de inclusdo)

Dose response effects of lisdexamfetamine
Faraone, 2012 dimesylate treatment in adults with ADHD: An | Desfechos
exploratory study
Efficacy of metadoxine extended release in patients
Manor, 2013 with predominantly inattentive subtype attention- | Desfechos
deficit/hyperactivity disorder
Adler, NR EPA-0672 — Efficacy outcomes in age and sex Desfechos

subgroups  from  two  clinical trials  of
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lisdexamfetamine dimesylate in the treatment of
adults with attention-deficit/hyperactivity disorder

Waxmonsky, 2011

Prediction of placebo response in 2 clinical trials of
lisdexamfetamine dimesylate for the treatment of
adhd

Desfechos

Buitelaar, 2012

Predictors of placebo response in adults with adhd:
Data from 2 randomized trials of osmotic-release
oral system methylphenidate

Desfechos

Lin, 2016

Atomoxetine treatment strengthens an anti-
correlated relationship between functional brain
networks in medication-naive adults with attention-
deficit hyperactivity disorder: a randomized double-
blind placebo-controlled clinical trial

Desfechos

Mette, 2015

No clear association between impaired short-term
or working memory storage and time reproduction
capacity in adult adhd patients

Desfechos

Arnold, 2014

A 9-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled, parallel-group, dose-finding study to
evaluate the efficacy and safety of modafinil as
treatment for adults with ADHD

Desfechos

Faraone, 2005

Atomoxetine and stroop task performance in adult
attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Reimherr, 2005

Bupropion SR in adults with ADHD: A short-term,
placebo-controlled trial

Desfechos

Kuperman, 2001

Bupropion SR vs. methylphenidate vs. placebo for
attention deficit hyperactivity disorder in adults

Desfechos

Mattingly, 2013

Clinical response and symptomatic remission in
short- and long-term trials of lisdexamfetamine
dimesylate in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Biederman, 2006

A double-blind comparison of galantamine
hydrogen bromide and placebo in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder. A pilot study

Desfechos

Amiri, 2012

Double-blind controlled trial of venlafaxine for
treatment of adults with attention
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Adler, 2008

Double-blind, placebo-controlled study of the
efficacy and safety of lisdexamfetamine dimesylate
in adults with attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Bilodeau, 2014

Duloxetine in adults with ADHD: A randomized,
placebo-controlled pilot study

Desfechos

Potter, 2009

Effects of acute ultra-low dose mecamylamine on
cognition in adult attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD)

Desfechos

Spencer, 2007

Efficacy and safety of dexmethylphenidate
extended-release capsules in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Chronis-Tuscano,
2008

Efficacy of osmotic-release oral system (OROS)
methylphenidate for mothers with attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD): Preliminary
report of effects on ADHD symptoms and parenting

Desfechos

Riahi, 2010

Efficacy of reboxetine in adults with attention-
deficit/hyperactivity — disorder: A  randomized,
placebo-controlled clinical trial

Desfechos

Adler, 2008

Functional outcomes un the treatment of adults with
ADHD

Desfechos

Adler, 2013

Lisdexamfetamine dimesylate in adults with
attention-deficit/ hyperactivity disorder who report
clinically significant impairment in executive
function: results from a randomized, double-blind,
placebo-controlled study

Desfechos
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Brams, 2012

lisdexamfetamine
with attention-
Randomized

Maintenance of
dimesylate in
deficit/hyperactivity
withdrawal design

efficacy of
adults
disorder:

Desfechos

Paterson, 1999

A randomised, double-blind, placebo-controlled trial
of dexamphetamine in adults with attention deficit
hyperactivity disorder

Desfechos

Manor, 2012

A randomized, double-blind, placebo-controlled,
multicenter study evaluating the efficacy, safety,
and tolerability of extended-release metadoxine in
adults with attention-deficit/hyperactivity disorder

Desfechos

Takahashi, 2014

A randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group study to evaluate the efficacy and
safety of osmotic-controlled release oral delivery
system methylphenidate HCI in adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder in Japan

Desfechos

Adler, 2006

Safety and tolerability of once versus twice daily
atomoxetine in adults with ADHD

Desfechos

Ernst, 1996

Selegiline in adults with attention deficit
hyperactivity disorder: Clinical efficacy and safety

Desfechos

Biederman, 2011

Are stimulants effective in the treatment of
executive function deficits? Results from a
randomized double blind study of OROS-

methylphenidate in adults with ADHD

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were on a stable medication
regimen for at least 3 months, and who had a
disorder specific CGI-Severity score <3 (mildly
ill) were included)

Atomoxetine effects on executive function as
measured by the BRIEF-A in young adults with

Populacdo

(Participants with concomitant current (if
diagnosed greater than 6 months immediately

Adler, 2014 | ! prior to visit 1) or lifetime diagnoses of specific
ADHD: A randomized, double-blind, placebo- | phobias, generalized anxiety disorder, or social
controlled study anxiety disorder were allowed in the trial, as

were participants with a current (if diagnosed
greater than 2 years immediately prior to visit
1) or lifetime history of dysthymia)
Populacdo
Atomoxetine Treatment of attention- . . ,
.. .. . . . (Participants with concomitant current or
Durell. 2013 deficit/hyperactivity disorder in young adults with | jitetime diagnoses of specific phobias,
' assessment of functional outcomes. A randomized, | generalized anxiety disorder, or social anxiety
double-blind, placebo-controlled clinical trial disorder were allowed in the trial, as were
participants with a history of dysthymia within 2
years of study screening)
Bupropion XL in adults with attention- | Populagdo

Wilens, 2005 deficit/hyperactivity = disorder: A  randomized
placebo-controlled study (Table 1)

Comparative acute efficacy and tolerability of | populacéo

Bierderman, 2007

OROS and immediate release formulations of
methylphenidate in the treatment of adults with
attention-deficit/hyperactivity disorder

(Utiliza populagdo de artigos que néo
cumpriram critérios de incluséo)

A controlled clinical trial of bupropion for attention

Populacdo

(As depicted in Table 1, 89% of the subjects

Wilens. 2001 o o - : with ADHD had at least one past comorbid
' deficit hyperactivity disorder in adults psychiatric disorder; for 49% (data were
missing for three subjects), the comorbid
disorder was also present within the past
month)
Correlation of symptomatic improvements with | Populacéo
functional improvements and patient-reported _ _ o
Rosler, 2013 outcomes in adults with attention- | (Active or previous mood and anxiety disorders
. . . . were reported by 48 (12%) and 120 (30%)
deficit/hyperactivity ~ disorder with  OROS | gjects, respectively, while active or previous
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methylphenidate

alcohol/substance abuse was reported by 3
(0.7%) and 54 (13.5%) subjects)

Dasotraline for the Treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder: A randomized, double-

Populacdo

Koblan, 2015 blind, placebo-controlled, proof-of-concept trial in | (patients treated for hypertension with stable
adults doses of b-adrenergic receptor antagonists
were permitted to continued treatment)
Populacdo
Brown. 2011 Effect of atomoxetine on executive function | (wore than 80% of the patients in both groups
' impairments in adults with ADHD were using = concomitant medications (not
psychotropics or other ADHD drugs) to treat
other medical conditions)
Efficacy and safety of prolonged-release OROS
methylphenidate in adults with attention- | Populagdo
Casas, 2013 deficit/hyperactivity disorder: A 13-week,
randomized, double-blind, placebo-controlled, fixed- | (Table 1)
dose study
Efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in adults
with attention-deficit/hyperactivity  disorder | populacéo

Babcock, 2012

previously treated with amphetamines: Analyses
from a randomized, double-blind, multicenter,
placebo-controlled titration study

(Utiliza populagdo de artigos que nao
cumpriram critérios de incluséo)

Executive function in adults with attention- .
Adler. 2014 deficit/hyperactivity disorder during treatment with (FCJ(t)iﬁ)ztillagp%[?ulagéo de aigos que ndo
' atomoxetine in a randomized, placebo-controlled, cumpriram critérios de inclusao)
withdrawal study
Long-term cardiovascular effects of mixed -
Weisler, 2005 amphetamine salts extended release in adults with Eggigﬁfsagm comorbidade)
ADHD
Methylphenidate hydrochloride modified release | Populagdo
Huss, 2013 improved inattention and hyperactivity/impulsivity
scores in adult ADHD patients (Table 1)
Methylphenidate hydrochloride modified release in -
Huss, 2014 adult with attention deficit hyperactivity disorder: A (F;ggglggao
randomized, double-blind, placebo-controlled trial
Multiscale assessment of treatment efficacy in ~
R adults with ADHD: A randomized placebo- Populagéo
etz, 2012 . \
controlled, multi-centre study with extended-release (Table 2)
methylphenidate
A randomised, placebo-controlled, 24-week, study | Populagéo
Rosler, 2009 of low-dose extended-release methylphenidate in
adults with attention-deficit/hyperactivity disorder (Table 2)
. A randomized controlled trial of a novel mixed Populagao
Wilens, 2008 . ST .
monoamine reuptake inhibitor in adult with ADHD (Table 1)
A randomized pilot study of the efficacy and safety | Populacao
Bain. 2012 of ABT-089, a novel ?4?2 neuronal nicotinic . ,
) receptor agonist, in adults with attention- (77% reported current alcohol use, 30% used

deficit/hyperactivity disorder

nicotine at the time of study entry, and 15%
had previously used nicotine)

Biederman, 2010

A randomized, 3-phase, 34-week, double-blind,
long-term efficacy study of osmotic-release oral
system-methylphenidate in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were on a stable medication
regimen for at least 3 months and who had a
disorder-specific Clinical Global Impression
Scale (CGl)-Severity score of 3 or lower (mildly
ill) were included)

Biederman, 2006

A randomized, placebo-controlled trial of OROS
methylphenidate in adults with ADHD

Populacdo

(Subjects treated for anxiety disorders and
depression who were receiving a stable
medication regimen for at least 3 months and
who had a disorder-specific Clinical Global
Impression Scale (CGl)-Severity score of 3 or
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less (mildly ill) were not excluded)

Medori, 2008

A randomized, placebo-controlled trial of three fixed
dosages of prolonged-release OROS
methylphenidate in adults with attention-
deficit/hyperactivity disorder

Populacdo

(Currently active and stable psychiatric
comorbidities in the study population included
mood and anxiety disorders in 12% of patients
and personality disorders in 1% of patients)

Camporeale, 2013

Safety and tolerability of atomoxetine hydrochloride
in a long-term, placebo-controlled randomized
withdrawal study in European and non-European
adults with attention-deficit/hyperactivity disorder

Populacdo
(Utiliza populagéo de artigo que ndo cumpriram
critérios de incluséo)

Six-week, double-blind, placebo-controlled study of | Populacéo
Wilens, 1996 desipramine for adult attention deficit hyperactivity
disorder (Table 1)
Populacdo

Biederman, 2012

¢Son los estimulantes efectivos en el tratamiento
de los déficits de funciones ejecutivas? Resultados
de un estudio aleatorizado doble ciego sobre
tratamiento con metilfenidato oros en adultos con
attention deficit hyperactivity disorder

(Se incluyeron lés individuos tratados por
transtornos de ansiedad y depresion que
habian recibido uma pauta de medicacion de
gravedad em La impresién clinica global
especifica de transtorno < 3 (transtorno leve)

. Tianeptine as a slightly effective therapeutic option | Populagéo
Niederhofer, 2004 for attention-deficit hyperactivity disorder (Table 1)
. . . . Populagéo
Niederhofer, 2012 | Treating ADHD with agomelatine (Age from 17 to 19 years)
Populacdo

Rosler, 2010

Twenty-four treatment with extended release
methylphenidate improves emotional sumptoms in
adult ADHD

(Regarding the prevalence of depressive and
anxiety disorders the following comorbidity
rates were found. Lifetime affective disorders
(DSM-1V: 296, 300.4, 311) verum group:
21.2%, placebo group: 24.6%. Current
affective disorders (DSM-1V: 300.4, 311) verum
group: 13.7%, placebo group: 14.4%. Lifetime
anxiety disorders (DSM-IV 300) verum group:
18.3%, placebo group: 26.3%. Current anxiety
disorders (DSM-IV 300) verum group: 9.5%,
placebo group: 11.9%. A  depressive
personality disorder (DSM-IV 301.9) or
borderline  personality disorder (DSM-IV
301.83) were found in 12 and 15%,
respectively, in the verum group and in 8 and
16%, respectively, in the placebo population)

Adler, 2015

Pilot study of droxidopa with carbidopa in adults
with adhd

Populacdo

(Allowed concomitant Axis | diagnoses
included social anxiety disorder or dysthymia
not requiring treatment)

Long-term treatment outcome in adult male Populaca
Ginsbera. 2015 prisoners with attention-deficit/hyperactivity opulagao
9, disorder: three-year naturalistic follow-up of a 52-
. . (Table 1)
week methylphenidate trial
Dasotraline for the treatment of attention- | Populacéo

Koblan, 2015

deficit/hyperactivity disorder: A randomized, double-
blind, placebo-controlled, proof-of-concept trial in
adults

(Patients treated for hypertension with stable
doses of B-adrenergic receptor antagonists
were permited to continued treatment)

Effects of group psychotherapy, individual PopUlacS

. counseling, methylphenidate, and placebo in the opulacao
Philipsen, 2015 ; L L

treatment of adult attention-deficit/hyperactivity

. (Table 1)

disorder

Methylphenidate and emotional-motivational Populagéo

Conzelmann, 2016 A : . L
processing in attention-deficit/hyperactivity disorder (Table 1)

Nota: NR: Nao relatado.
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APENDICE 3 - AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA PELA ESCALA
DE JADAD DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA
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Estudo O estudo foi A randomizacdo | O estudo | O cegamento Foram Total | Qualidade
(Autor, ano) | descrito como foi descritae & | foi duplo- | foi descrito e | descritas as
randomizado? adequada? cego? € adequado? perdas e
exclusdo?
Sutherland, Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
2012
Michelson, Sim Sim Sim Sim Sim 5 Elevada
2003
Goto, Sim NR Sim NR Sim 3 Moderada
2010
Adler, Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
2009*
Young, Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
2011
Adler, Sim Sim Sim Sim Sim 5 Elevada
2009
Weisler, Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
2006
Spencer, Sim Sim Sim NR Sim 4 Elevada
2008
Hamedi, Sim NR Sim Sim NR 3 Moderada
2014
Weisler, Sim Sim Sim Sim Sim 5 Elevada
2012

Nota: Pontuacéo obtida para cada estudo na Escala de Jadad.
Escala de Jadad. Total < 3: Qualidade fraca; Total = 3: Qualidade moderada; Total =

3: Qualidade elevada. NR: Nao relatado no estudo.
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APENDICE 4 - AVALIACAO DO RISCO DE VIES PELA FERRAMENTA
COCHRANE DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA
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A O cegamento
N Foram
sequéncia ~ . de . 0]
A alocacéo foi . descritas Outras fontes
Estudo de participantes, desfecho -
~ adequadamente .. . as perdas . (Industria
(Autor, Ano) alocacéo profissionais foi .
. ocultada? . e . Farmacéutica)
foi e avaliadores exclusio? seletivo?
adequada? foi efetivo? '
Sutherland, Incerto Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
2012
Michelson, . . . .
2003 Baixo Baixo Baixo Baixo Incerto Alto
Goto, 2010 Incerto Incerto Baixo Baixo Incerto Alto
Adler, 2009* Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Young, 2011 Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Alto
Adler, 2009 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto
Weisler, 2006 Baixo Incerto Baixo Baixo Incerto Alto
Spencer, 2008 Baixo Incerto Baixo Baixo Incerto Alto
Hamedi, 2014 Incerto Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo
Weisler, 2012 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Alto

Nota: Avaliacdo do risco de viés pela ferramenta da Colaboracdo Cochrane. A

avaliacdo é realizada para cada estudo e estima a possibilidade de existéncia de

risco de viés baixo, moderado ou alto em seus resultados.
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APENDICE 5 - SEGURANCA DOS MEDICAMENTOS AVALIADOS versus
PLACEBO: INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
META-ANALISES DIRETAS
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.16.1 Atomoxetine vs placebo: Decreased appetite
Adler, 20049 33 243 Too248  229% 018 [0.08, 043 —
Goto, 2012 45 193 20195 114% 0.03[0.01,014] e —
Michelzon, 2003 N 2649 9 263 15.0% 0.27[0.13,0.59] — &
Sutherland, 2012 149 a7 3 47 13.6% 0.28 [0.08, 1.00] e —
Young, 2011 K] 266 10 234 27.0% 018 [0.09, 0.36] —
Subtotal (95% CI) 1068 987 100.0% 0.18 [0.10, 0.31] <
Total events LE) 3
Heterageneity TauF=017; Chi*=710, df=4 (P=013; F= 44%
Test for overall effect, Z=6.11 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 1068 987 100.0% 0.18[0.10,0.31] <
Total events 181 M
Heterogeneity: Tau?=0.17; Chi*= 710, df= 4 (P=0.13); F= 44% ; t t f
Testfor overall effect: Z=6.11 (P < 0.00001) 0.005 AtDDI.:'IC-XEtiHE F'Iacel:-c? d 200

Testfor subaroup differences: Mot applicable

Figura 1. Seguranca da atomoxetina versus placebo para o desfecho apetite

diminuido.

Placebo Placebo

Study or Subgroup

Odds Ratio (Non-event)

Events Total Events Total Weight

M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio (Mon-event)
M-H, Fixed, 95% CI

2.1.2 Mixed amphetamine salts extended-release vs placebo: Decreased appetite

Spencer, 2008 34 137 4 135
Weisler, 2006 23 B1 2 Gd
Subtotal (95% CI) 198

Total events ar ]

Heterogeneity: Chi*=0.34, df=1 (F = 0.56); F= 0%
Test for overall effect: £=5.81 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 198

Total events ar G
Heterogeneity: Chi*=0.34, df=1 (P =0.96); F=0%
Test for overall effect: Z=5.81 (F = 0.00001)
Testfor subgroup differences: Mot applicable

58.9%
411%

199 100.0%

199 100.0%

0.09 [0.03, 0.27]
0.05 [0.01, 0.24]
0.08 [0.03, 0.18]

0.08 [0.03, 0.18]

_-_
_._

-

-

0.001

01 10 1000

Mixed amphetamine salis  Placebo

Figura 2. Seguranca de sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada versus

placebo para o desfecho apetite diminuido.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.10.1 Atomoxetine vs placebo: Insomnia
Adler, 2009 23 243 22248 IB1% 0.93[0.50,1.72] e E—
Michelson, 2003 56 269 23 263 30.0% 0.36[0.22, 0.61] —
Sutherland, 2012 42 a7 10 47 19.7% 035016079 —————— =
Young, 2011 34 266 13 234 242% 0.401[0.21,0.78] I —
Subtotal (95% CI) 875 792 100.0% 0.47 [0.30, 0.76] e
Total events 155 ot
Heterogeneity: Tau®=0.12; Chi*= 6.39, df= 3 (F = 0.09); F= 53%
Testfor overall effect Z= 313 (P =0.002}
Total (95% CI) 875 792 100.0% 0.47 [0.30, 0.76] -~
Total events 155 6a
Heterogeneity: Tau?= 0.12; Chi*= 6.39, df= 3 (P = 0.09); F= 53% DIE DIS é %
Test for overall effect 2= 313 (P = 0.002) ’ Atunﬁc-xetine Placeho
Testfor subagroup differences: Mot applicable
Figura 3. Seguranca da atomoxetina versus placebo para o desfecho insénia.
Mixed amphetamine salts Placebo Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event)
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.5 Mixed amphetamine salts extended-release vs placebo: Insomnia
Spencer, 2008 40 137 12 135 71.6% 0.24[0.12,0.48] -
Weisler, 2006 16 [ g B4 284% 0.40([016,1.02] — ]
Subtotal (95% Cl) 198 199 100.0% 0.28 [0.16, 0.49] <&
Total events a6 20
Heterogeneity: Chi*= 0749, df=1 (P=037), F=0%
Test for overall effect Z=4.44 {P <= 0.00001%
Total (95% CI) 198 199 100.0% 0.28 [0.16, 0.49] . 2
Total events a6 20
Heterageneity: Chi*=0.79, df=1 {P=037), F=0% o0 o 10 1000

Test for overall effect 2= 4.44 (P = 0.00001)

. . Mixed amphetamine salts Placebo
Test for subaroup differences: Mot apnlicable

Figura 4. Seguranca de sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada versus

placebo para o desfecho insonia.
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Atomoxetine Placeho Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Mon-event)
Study or Subgroup  Events  Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.15.1 Atomoxetine vs placebo: Libido decreased
Michelson, 2003 19 269 5 263 T0.3% 0.251[0.09, 0.69] ——
Sutherland, 2012 12 a7 2 47 29.7% 0.31[0.07,1.47] —
Subtotal (95% CI) 366 310 100.0% 0.27 [0.12, 0.63] £
Total events 3 7

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=1 (F=0.82); F=0%
Testfor overall effect, £=3.05 (P =0.002)

Total (95% CI) 366 310 100.0% 0.27 [0.12, 0.63] L
Total events N ¥

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.05, df=1 (P = 0.82); F= 0%
Test for overall effect: Z=3.05 (P =0.002}

Testfor subaroup differences: Mot applicable

=+

0.1 10 50
Atomoxetine Placeho

o4
=
=
[x)

Figura 5. Segurangca da atomoxetina versus placebo para o desfecho libido
diminuida.
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APENDICE 6 - META-ANALISE DE MULTIPLOS TRATAMENTOS DE
SEGURANCA DOS MEDICAMENTOS AVALIADOS
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oy 0.21 1,04 2,20 6,77 5,86 0,26
(0,00; 36,23) || (0,00: 286,54) | (0,01, 573,47) || (0,03, 1863.43) ||(0,02, 1582,82)((0,00, 11,18)
SUP 5,08 10,79 32,79 27,32 1,25
(0,02, 1351,52) || (0,05, 2993,63) || (0,16, 9185,52) |[(0,13, 8942,90)( (0,03, 64,62)
VA 2,24 6,99 5,52 0,26

(0,01, 661,55) || (0,02, 1939,21) || (0,02,1666,66) [ (0,00, 12,09)
3,07 2,55 0,12

SMA-20mg | 47 141,36) || (0,07, 114.89) || (0,00, 6,07)
0,83 0,04

SMA-40mg || 05 '34,79) | (0,00, 1,96)
0,04

SMA - 60 mg (0,00, 1,90)
PLA

Figura 1. Meta-analise de multiplos tratamentos para o desfecho anorexia.

Nota: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade (ICr) 95%. ATM: Atomoxetina; BUP: Bupropiona; SMA:

Sais mistos de anfetaminas de liberagdo modificada; PLA: Placebo.
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2,67 0.15
ATM (0,22,51,49) | (0,05,0.38)

0.06
SMA (0,00, 0,51)

PLA

Figura 2. Meta-analise de mdultiplos tratamentos para o desfecho apetite diminuido.

Nota: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade (ICr) 95%. Os quadros em destaque apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os comparadores avaliados. ATM:

Atomoxetina; SMA: Sais mistos de anfetaminas de liberagdo modificada; PLA:

Placebo.



ATM 0,75 2,14 0,48
(0,13,5,04) || (0,54, 9,76) (0,27, 0,88)
2,81 0,64
= (0,33,24,14) || (0,11, 3,27)
0,23
=LA (0,06, 0,76)
PLA

Figura 3. Meta-analise de multiplos tratamentos para o desfecho insénia.
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Nota: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade (ICr) 95%. Os quadros em destaque apresentaram
diferenca estatisticamente significativa entre os comparadores avaliados. ATM:
Atomoxetina; BUP: Bupropiona; SMA: Sais mistos de anfetaminas de liberag&o

modificada; PLA: Placebo.



oy 1,79 024 0,63
(0,34,10.42) | (0,06.097) | (0.35, 1,10)
0,13 0,35
el (0,02.1,04) | (0,07, 1.,67)
2,58
MTFE (0,70, 10,78)
PLA

Figura 4. Meta-analise de multiplos tratamentos para o desfecho sonoléncia.
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Nota: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu

intervalo de credibilidade (ICr) 95%. O quadro em destaque apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os comparadores avaliados. ATM: Atomoxetina,;
BUP: Bupropiona; MTF: Metilfenidato OROS; PLA: Placebo.



112

0,36 0.28

ATM (0,01,4,83) | (0,08, 0,90)
0,79

BAV (0,05, 25,70)
PLA

Figura 5. Meta-analise de multiplos tratamentos para o desfecho libido diminuida.

Nota: Os valores apresentados correspondem ao odds ratio associado ao seu
intervalo de credibilidade (ICr) 95%. O quadro em destaque apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os comparadores avaliados. ATM: Atomoxetina;

BAV: Bavisant - 3 mg; PLA: Placebo.
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CONCLUSOES GERAIS

Este estudo gerou evidéncias do perfil de seguranca dos medicamentos
atomoxetina, sais mistos de anfetaminas de liberagdo prolongada, metilfenidato
OROS, bupropiona e bavisant, sendo o primeiro também avaliado quanto ao perfil
de tolerabilidade em comparacdo com placebo. As andlises estatisticas
demonstraram robustez, podendo ser utilizadas como ferramenta para tomada de
decisdes. Os resultados do primeiro capitulo apontam que a atomoxetina esti
associada ao maior aparecimento de eventos adversos e alteracdes de sinais vitais,
como a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial sistémica, 0 que provoca maior
abandono do tratamento pelos pacientes tratados. O grupo placebo apresentou
maior descontinuacdo por falta de eficacia. A partir dos dados gerados por
combinacdo de técnicas estatisticas, no capitulo 2, mostrou-se que a atomoxetina e
0s sais mistos de anfetaminas de liberacdo prolongada estdo mais envolvidos com
0s eventos adversos apetite diminuido e ins6nia, e atomoxetina com sonoléncia e
libido diminuida. Esses resultados podem auxiliar na escolha terapéutica adequada
por profissionais de saude, além de agregar informacdes importantes para o

estabelecimento de politicas de saude.
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CONSIDERACOES FINAIS

Foram incluidos poucos ensaios clinicos randomizados nas analises deste
estudo, o que pode ter subestimado as diferencas estatisticas entre as
comparacdes, porém, nenhum estudo foi selecionado a partir da busca manual,
demonstrando que as informacgdes de interesse foram reunidas com as estratégias
de busca apresentadas. Estudos clinicos metodologicamente confiaveis, de
avaliacdo da seguranca e tolerabilidade do tratamento medicamentoso no TDAH sé&o
necessarios, assim como estudos farmacoecondmicos, a fim de avaliar os custos e
beneficios de cada terapia.

Outros dados passiveis de analises foram obtidos por esta revisédo
sistematica, 0s quais serdo analisados e apresentados em trabalhos futuros,

complementando as evidéncias ja geradas.
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1. Checklist PRISMA - Capitulo 1
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ITEM REPORTED ON
SECTION/TOPIC N° CHECKLIST ITEM PAGE N°
Title
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both 28
Abstract
Provide a structured summary including, as applicable: background,;
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
Structured ; o : i ) )
2 interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 30
summary ) ;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number
Introduction
. Describe the rationale for the review in the context of what is already
Rationale 3 K 31
nown
Provide an explicit statement of questions being addressed with
Objectives 4 reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 31
study design (PICOS)
Methods
Protocol and Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed
. . 5 (e.g., Web address), and, if available, provide registration information
registration ) . . -
including registration number
Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and
Eligibility criteria 6 report characteristics (e.g., years considered, language, publication 32
status) used as criteria for eligibility, giving rationale
Information Describe all information sources (e.g., databases with dates of
7 coverage, contact with study authors to identify additional studies) in 32
sources
the search and date last searched
Present full electronic search strategy for at least one database, A
Search 8 including any limits used, such that it could be repeated 32 (Apendice 1)
State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
Study selection 9 included in systematic review, and, if applicable, included in the 32
meta-analysis)
Data collection Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,
10 | independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 32
process HE ! -
confirming data from investigators
Data items 11 List and define all variables for Whl_ch data were §<_)ug_ht (e.g., PICOS, 32
funding sources) and any assumptions and simplifications made
Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies
Risk of bias in 12 (including specification of whether this was done at the study or 32
individual studies outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis
Summary 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 33
measures means)
. Describe the methods of handling data and combining results of
Synthesis of dies. if d includi f : 2y ¢ h 33
results 14 | studies, if done, including measures of consistency (e.g., I) for eac
meta-analysis
Risk of bias| 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative 32
across studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies)
Additional 16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup 33
analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified
Results
Study selection 17 _Give numbers of _studies_ screened, assessed_ for eligibility, and 33 (Figura 1,
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, Apéndice 2)

ideally with a flow diagram
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Study 18 For each study, present characteristics for which data were
characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide 33 (Tabela 1)
the citations
Risk of bias within 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any | 33, 34 (Tabela 1,
studies outcome level assessment (see item 12) Figura 2,
Apéndice 3 e 4)
Results of | 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each | 34 (Apéndice 6 e
individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) 7)
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot
Synthesis of | 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence
results intervals and measures of consistency 34 (Tabela 2)
Risk of bias| 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies | 33, 34 (Tabela 1,
across studies (see Item 15) Figura 2,
Apéndice 3 e 4)
Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or
analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16])
Discussion
Summary of | 24 Summarize the main findings including the strength of evidence for
evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 36
healthcare providers, users, and policy makers)
Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 38
reporting bias)
Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research 38
Funding
Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review

Fonte: Adaptado de Liberati, 2009.
Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche PC, loannidis JPA, Clarke M,
Devereaux PJ, Kleijnen J, Moher D. The PRISMA statement for reporting systematic

reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions:
Explanation and elaboration. BMJ, v. 339, jul., 2009.
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2. Checklist PRISMA - Capitulo 2
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ITEM REPORTED ON
SECTION/TOPIC N° CHECKLIST ITEM PAGE N°
Title
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both 72
Abstract
Provide a structured summary including, as applicable: background;
objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
Structured ; o ; . ) )
2 interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 74
summary : )
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number
Introduction
. Describe the rationale for the review in the context of what is
Rationale 3 75
already known
Provide an explicit statement of questions being addressed with
Objectives 4 reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, 76
and study design (PICOS)
Methods
Protocol and Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed
. . 5 (e.g., Web address), and, if available, provide registration
registration ) S . . :
information including registration number
Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and
Eligibility criteria 6 report characteristics (e.g., years considered, language, publication 76,77
status) used as criteria for eligibility, giving rationale
Information Describe all information sources (e.g., databases with dates of
7 coverage, contact with study authors to identify additional studies) 76
sources )
in the search and date last searched
Present full electronic search strategy for at least one database, Aol
Search 8 including any limits used, such that it could be repeated 76 (Apendice 1)
State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
Study selection 9 included in systematic review, and, if applicable, included in the 76,77
meta-analysis)
Data collection Describe method of data extraction from reports (e.qg., piloted forms,
10 | independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 76, 77
process HE . .
confirming data from investigators
List and define all variables for which data were sought (e.g.,
Data items 11 PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications 76,77
made
Describe methods used for assessing risk of bias of individual
Risk of bias in 12 studies (including specification of whether this was done at the 77
individual studies study or outcome level), and how this information is to be used in
any data synthesis
Summary 13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 77 78
measures means) ’
. Describe the methods of handling data and combining results of
Synthesis of di it d includi f ; 2y ¢ 77. 78
results 14 | studies, if done, including measures of consistency (e.g., I) for ,
each meta-analysis
Risk of bias| 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the
across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting 77
within studies)
Additional 16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or
analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which 77,78
were pre-specified
Results
Study selection 17 _Give numbers of _studies_ screened, assessed_ for eligibility, and 78 (Figura 1,
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, Apéndice 2)

ideally with a flow diagram
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Study 18 For each study, present characteristics for which data were
characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide 78 (Tabela 1)
the citations
Risk of bias within 19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any 78 (Tabela 1,
studies outcome level assessment (see item 12) Apéndice 3 e 4)
Results of | 20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each | 79 (Apéndice 5 e
individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) 6)
effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot
Synthesis of | 21 Present results of each meta-analysis done, including confidence
results intervals and measures of consistency 79 (Tabela 3)
Risk  of bias | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies 78 (Tabela 1,
across studies (see Item 15) Apéndice 3 e 4)
Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or
analysis subgroup analyses, meta-regression [see Item 16])
Discussion
Summary of | 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for
evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 79, 80
healthcare providers, users, and policy makers)
Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias),
and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 81
reporting bias)
Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research 81
Funding
Funding 27 Describe sources of funding for the systematic review and other

support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic
review

Fonte: Adaptado de Liberati, 2009.
Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche PC, loannidis JPA, Clarke M,

Devereaux PJ, Kleijnen J, Moher D. The PRISMA statement for reporting systematic

reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions:
Explanation and elaboration. BMJ, v. 339, jul., 2009.




