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RESUMO

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é uma
desordem crbénica do neurodesenvolvimento, caracterizada por apresentar niveis
prejudiciais de desatencao e/ou hiperatividade/impulsividade, com uma prevaléncia
mundial de 3,4% a 7,2%. Apesar de estudos afirmarem que ha uma boa tolerabilidade
no uso desses medicamentos, agéncias internacionais de Saude, como o Food and
Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA) recomendam a
continua investigacao e alerta de eventos adversos sérios. O objetivo desse estudo
foi reunir evidéncias de estudos de coortes comparativas a respeito da seguranga a
longo prazo do metilfenidato e da atomoxetina em pacientes com TDAH. Foi realizada
uma revisao sistematica e meta-analises. As buscas foram realizadas em bases de
dados eletrdnicas, como PubMed, SCOPUS, Web of Science e PsychoINFO. Coortes
comparativas que avaliaram a seguranca do metilfenidato ou atomoxetina foram
incluidas. Treze estudos foram incluidos na analise, nos quais n&o foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre a seguranga da atomoxetina,
formulacdes de metilfenidato e ndo tratamento. Contudo, foram encontrados eventos
adversos que nao haviam sido reportados em banco de dados de relevancia clinica,
como bradicardia. Em conclusado, estudos observacionais de coorte sao altamente
relevantes para prover evidéncia complementar a literatura. No entanto, séo
necessarios ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais com
melhores desenhos metodoldgicos para avaliar a seguranga da farmacoterapia do
TDAH.

Palavra-chaves: TDAH. Seguranca. Revisao sistematica.



ABSTRACT

Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
chronical disorder characterized by harmful levels of inattention and/or
hyperactivity/impulsivity, with worldwide prevalence of 3.4%. Although studies indicate
that there is good tolerability in the use of these drugs, international health agencies
such as the Food and Drug Administration (FDA) and the European Medicines Agency
(EMA) recommend the continued investigation and warning of serious adverse events.
The objective of this study was to gather evidence from comparative observational
cohort studies on the long-term safety of methylphenidate and atomoxetine in ADHD
patients. We performed a Systematic Review and meta-analysis, wich searches were
performed in electronic databases PubMed, SCOPUS, Web of Science and
PsychoINFO. Comparative cohorts which evaluated safety of methylphenidate or
atomoxetine were include. Thirteen cohorts were included in the analysis. We did not
observe statistical differences for safety of atomoxetine, methylphenidate formulations
and non-treatment, but we found adverse events that are not reported in a database
of medical relevance, as bradycardia. In conclusion, observational cohorts are helpful
to provide further safety evidence on literature. However, it needs better designed and
reported RCTs and observational studies to evaluate the safety of ADHD

pharmacotherapies.

Key-words: ADHD. Safety. Systematic review.
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1. INTRODUGAO

Atualmente, estudos apontam que a prevaléncia mundial -do Transtorno do
Déficit de Atengéo e Hiperatividade (TDAH) afeta entre 3,4% (POLANCZYK et al.,
2007, 2015) a 7,2% de criangas e adolescentes (THOMAS et al., 2015). O TDAH é
mais frequente em meninos do que meninas, com uma proporcao de 2:1 em criancas
e 1,6:1 nos adultos (ABDA, 2015).

Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; (DSM-5), o
TDAH se manifesta como um transtorno do neurodesenvolvimento, definido por niveis
prejudiciais de desatencdo, desorganizagcdo e/ou hiperatividade-impulsividade,
presentes em diferentes nichos, como em casa, na escola, no trabalho, entre outros.
Inicia precocemente gerando dificuldades no processo de desenvolvimento nas fases
infanto-juvenil e da vida adulta (APA, 2013).

N&o ha ainda completo entendimento da etiologia do TDAH. Sabe-se que é um
transtorno heterogéneo e que se desenvolve a partir de uma interagao entre fatores
ambientais e genéticos. Criangas de pais com TDAH tém de duas a oito vezes mais
risco de serem portadores do transtorno do que a populagdo em geral (GENRO et al.,
2012; MALIN; TILL, 2015).

O diagnéstico do TDAH é realizadopor ummeédico especialista,neurologista ou
psiquiatra, sem auxilio de marcadores bioquimicos ou fisiolégicos, sendo
primordialmente baseado na avaliagdo de sintomas classificados pelo DSM-5 nos
critérios do grupo desatengao e do grupo hiperatividade/impulsividade (APA, 2013).

O tratamento farmacolégico do TDAH tem como sua primeira escolha a classe
dos estimulantes do sistema nervoso central e, dentre essa classe, o metilfenidato &
o mais utilizado. Ja a atomoxetina, um ndo estimulante, € a primeira escolha para o
tratamento de TDAH em individuos com determinadas comorbidades, como a
ansiedade (BRIARS; TODD, 2016; PLISZKA, 2007). Por sua relevancia, ambos
medicamentos foram escolhidos como objeto de estudo.

Em uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados “head-to-head”,
na qual criancas e adolescentes com TDAH foram estudados (VIRTUOSO, 2016),
foram incluidos e avaliados 46 estudos, os quais relataram eventos adversos como:
insdnia, irritabilidade, dor abdominal, dor de cabeca, nausea, diminuicido do apetite,

para o metilfenidato; e fadiga, tosse, sonoléncia, vomito, dor de cabega, irritabilidade,
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dor abdominal, para a atomoxetina. Os estudos incluidos na revisao sistematica foram
realizados com duracdo entre 3 dias (OVERTOOM et al., 2003) e 2 anos (NAIR;
MAHADEVAN, 2009).Em virtude do significativo aumento de informacgdes publicadas
na area da Saude, ha necessidade da sintese dessas informacdes, através de
instrumentos que possiblitem o acesso a esses instrumentos por gestores
(CORDEIRO et al., 2007). Assim, a Medicina Baseada em Evidéncias é sujeita a
analise critica e uso racional dessa informacgao cientifica com o intuito de melhorar a
qualidade dos servicos de saude (LOPES, 2000).

Com o intuito de avaliar desfechos clinicos como seguranga e efeicacia de
medicamantos, pesquisadores realizam revisdes sistematicas da literatura médica, as
quais podem ser acompanhadas de meta-analises. Estas, por sua vez, correpondem
a analise estatistica dos dados obtidos a partir da revisdo sistematica, sendo
conduzidas com auxilio de softwares especificos. Além disso, a meta-analise aumenta
o nivel de evidéncia da revisao sistematica (ATALLAH; CASTRO, 1997)

Apesar de estudos afirmarem que ha uma boa tolerabilidade no uso desses
medicamentos (CORTESE et al., 2013), agéncias internacionais de Saude, como o
Food and Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency (EMA)
recomendam a continua investigacéo e alerta de eventos adversos sérios (BARRY;
MARTIN; BUSCH, 2012; EUROPEAN UNION, 2009; SILVER SPRING, 2007).
Estudos do tipo observacionais, tais como coortes e avaliagdo de notificacoes
espontaneas, sao os mais apropriados para avaliar, continuamente, desfechos raros
ou decorrentes do uso prolongado dessas substancias (LIGTHELM et al., 2007).

O desconhecimento sobre os eventos adversos do tratamento crénico com a
atomoxetina e/ou com o metilfenidato, além da discrepéancia a respeito dos eventos
adversos classificados como sérios, como cardiacos (SHIN et al., 2016) e
neurolégicos (SNELL; BAKSHI, 2015), e também a limitacdo temporal do
acompanhamento dos ensaios clinicos, sao fatores que ressaltam a importancia da
busca de relato desses efeitos em estudos observacionais e agrupamento dessas

informacoes.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

Nas ultimas décadas, o conceito de transtorno sofreu significativas mudancas.
Etiologicamente, o transtorno tem natureza biologica, mas com manifestacdes
provenientes de disturbios cerebrais, diferentemente dos estados secundarios de
natureza psicoldgica (CAMPOS; DE OLIVEIRA CAMPOS; SANCHES, 2010; DE;
SANTOS, 2010).

Os transtornos se diferenciam em suas caracteristicas e compdéem um
sistema descritivo que prognostica a conduta individual, considerando uma estrutura
especifica da personalidade e os modos caracteristicos de agcdo e reagao a
determinadas situag¢des (COUREL, 2012).

O TDAH é o retrato de um disturbio de funcdo executiva, ou seja, das
capacidades cognitivas que resultam em atenc&o, concentragdo, capacidade de
abstracao, planejamento, direcdo a metas, autocontrole e memdria operacional. Estas
habilidades estédo diretamente relacionadas ao cértex pré-frontal cerebral (DIAS, N.M.;
MENEZES, A.; SEABRA, 2010; HAMDAN; PEREIRA, 2009).

Segundo o DSM-5, o TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento que
causa niveis prejudiciais de desatencdo, desorganizagdo e/ou hiperatividade-
impulsividade, caracteristicas estas que devem ser observadas em diferentes nichos,
como em casa, na escola, etc. A destencdo pode ver vista como dificuldade de
concentracao/atencdo em atividades escolares, brincadeiras (dentro ou fora da
escola), bagunga (desorganizagdo), desatencdo no trabalho ou no trénsito,
esquecimento de  atividades da rotina diaria, entre outros. A
hiperatividade/impulsividade tem como exemplos o constante movimento (ou
“‘inquietacao”) das pernas e a incapacidade de realizar atividades que necessitem de
siléncio por um periodo. O TDAH, apesar de normalmente ser diagnosticado na
infancia pode perpetuar até a vida adulta, ocasionando dificuldades no
desenvolvimento dos individuos, nessas fases (APA, 2013; COMITTEE ON QUALITY
IMPROVEMENT; SUBCOMITTEE ON ADHD, 2000; NICE, 2013).



2.1.1. Prevaléncia Mundial E Brasileira

Atualmente, a prevaléncia mundial aponta que o TDAH afeta entre 3,4%
(POLANCZYK et al., 2015) a 7,2% das criancas e dos adolescentes (THOMAS et al.,
2015). Polanczyk et al. (2014) concluiu que, nas ultimas décadas, houve um aumento
nas taxas de diagndstico, mas ndo um aumento da prevaléncia da doencga. Tal fato é
um indicio da melhora da pratica clinica e do acesso aos medicamentos.

No Brasil, apesar de a prevaléncia do TDAH variar entre 0,9% e 26,8% em
criancas e adolescentes (ANVISA, 2012), cerca de 95% desses individuos nao
recebem qualquer tipo de tratamento (POLANCZYK; JENSEN, 2008).

Mundialmente, quando comparamos os sexos, no Brasil e na Argentina o
grupo com maior frequéncia de TDAH sao os meninos, em uma proporg¢ao de 2:1 em
relacdo as meninas. Nestas, por sua vez, a desantencao € mais sobrelevada (ABDA,
2015); e entre homens e mulheres adultos a proporgéo observada é de 1,6:1 (ABDA,
2015).

2.1.2. Etiologia

A etiologia do TDAH nao estd completamente elucidada, mas sabe-se que &
um transtorno heterogéneo que progride de uma interagdo entre fatores genético-
ambientais. Pais com TDAH tém de duas a oito vezes mais risco de gerarem filhos
portadores dessa doenga comparado a populacdo em geral (GENRO et al., 2012;
MALIN; TILL, 2015).

A Associagao Americana de Psiquiatria divide os fatores de risco nos seguintes
grupos (APA, 2013):

- Fatores ambientais: o ato de fumar ou a ingestdo de alcool no periodo
gestacional; negligéncia, abuso infantil; baixo peso no nascimento (menor que 1,5 kg);

exposicao a agentes toxicos, como o chumbo; e infecgdes.
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- Fatores fisioldgicos e genéticos: parentesco de primeiro grau; alguns genes
especificos estao correlacionados com o TDAH. Dificuldades audiovisuais, alteragdes
metabdlicas, disturbios do sono e epilepsia podem influenciar na expressdo da

sintomatologia do TDAH, entre outros.

- Modificadores de curso: apesar do entrosamento familiar na primeira infancia
(até seis anos de vida) e alguns fatores genéticos ndo serem os causadores do TDAH,
podem influenciar no surgimento de problemas de conduta, durante o

desenvolvimento infanto-juvenil.

2.1.3. Diagnostico

Atualmente, ndo existem métodos de diagndstico com auxilio de marcadores
bioquimicos. Portanto, o TDAH é evidenciado através da sua sintomatologia, ou seja,
histéria clinica, e entdo classificado nos critérios do grupo desatengdo e do grupo
hiperatividade/impulsividade, conforme classificacbes do DSM-5. Para estabelecer o
diagndstico, os sintomas, além de apresentarem niveis prejudiciais, devem perdurar
por ao menos seis meses, em diferentes ambientes sociais. Para a Apresentacao
Combinada (AC), os critérios de desatencdo e os de hiperatividade-impulsividade
devem coexistir ha pelo menos seis meses (APA, 2013).

As divergéncias nos critérios diagndsticos entre o DSM (principalmente as
versdes IV e 5) e o CID-10 s&o apontadas por alguns autores como uma das causas
do aumento da incidéncia de diagnésticos de TDAH (BRATS, 2014; CHARACH et al.,
2011; THOMAS et al., 2015).

A investigagdo acurada da histoéria clinica do paciente € recomendada por
varios guidelines. O processo de investigacdo pode ser auxiliado por entrevistas,
testes, algoritimos, escalas, entre outros. A avaliagdo tem como objetivo principal o
diagndstico, mas também tem a intengdo de analisar as condi¢gdes psico-sociais,
académicas e familiares, com planejamento de um plano de intervengao (APA, 2013;
CADDRA, 2011; NICE, 2013).



2.1.4. Comorbidades

Durante o processo de diagnostico, muitas comorbidades podem ser
evidenciadas. Cerca de 50% dos casos diagnosticados com TDAH apresentam
comorbidades. Essa elevada incidéncia gera um risco para o diagndstico diferencial
e, consequentemente, para o tratamento da doenga (MATTOS, 2010). Algumas das
comorbidades mais incidentes no TDAH s&o: transtorno da ansiedade (25%),
depressao (15-20%) e transtornos da aprendizagem (10-25%) (ROHDE; BARBOSA,
2000).

Outras comorbidades também podem ocorrer no paciente com TDAH
apresentacdo combindada, como exemplos: transtorno opositivo desafiador (TOD),
com frequéncia de 50% dos casos, e desordem de conduta (CD), perfazendo
aproximadamente 25% dos casos. Em se tratando de pacientes com TDAH
apresentacao desatenta, 25% apresentam TOD. A maior parte das criangas com
Transtorno da Regulagdo do Humor e do Comportamento (Disruptive Mood
Dysregulation Disorder) também preenche os critérios do TDAH, dificultando o
diagndstico. Adicionalmente, outras comorbidades podem aparecer, dentre elas:
abuso de substancias, Transtorno Obsessivo Compulsivo, tiques e desordem do
aprendizado (APA, 2013).

2.1.5. Tratamento do TDAH

O tratamento do TDAH envolve medidas farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas.
Em geral, s&o utilizados em conjunto medicamentos e agdes psicossociais, que tém
como objetivo controlar sintomas e atenuar o sofrimento causado por esses, otimizar
relacionamentos interpessoais e oferecer maior qualidade de vida ao paciente
(BARKLEY, 2008).

Uma revisao sistematica dos guidelines de tratamento do TDAH concluiu que
existe consenso na indicagédo de intervencéao junto a familia, mas o mesmo nao foi
visto para a intervengao psicossocial que, apesar disso, ainda é muito utilizada por
motivos como a satisfacdo dos pacientes (SEIXAS; WEISS; MULLER, 2012).

O tratamento do TDAH é multiprofissional, ou seja, o médico deve tratar o

paciente  juntamente com outros profissionais da saude habilitados
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(psicologos,assistentes sociais, farmacéuticos, entre outros), com a familia e, se
possivel, com os profissionais responsaveis pelo ensino do paciente (em caso de
criangas e adolescentes). Os profissionais da Saude devem prover a Educagao em
Saude, ou seja, ofertar informagdes, podendo ser por meio de panfletos, videos
educativos, e até mesmo verbalmente. Essa Educagdo em Saude tem como intuito
esclarecer o modo de uso dos medicamentos, o objetivo da terapia, 0 monitoramento
da eficacia, instigar a observagéo do aparecimento e o relato de eventos adversos,
entre outras duvidas que possam aparecer (OSCAR; BUKSTEIN, 2008; WIESEGGER
et al., 2007).

2.1.6. Tratamento Farmacologico

Para o tratamento de casos em que o paciente com TDAH apresenta sintomas
leves, o guideline NICE recomenda terapias psicossocio-educacionais do paciente e
também dos seus familiares. Mas quando os sintomas graves ocorrerem, o tratamento
medicamentoso deve ser inserido (NICE, 2013). Nesse caso, os medicamentos de
primeira escolha sao os estimulantes do SNC, dentre eles o metilfenidato e os sais
mistos de anfetamina, que tém um tempo de resposta terapéutica mais curto em
comparagao ao nao estimulante mais utilizado, representado pela atomoxetina
(FARAONE; BUITELAAR, 2010; SEIXAS; WEISS; MULLER, 2012). Essa resposta
terapéutica nada mais é que o controle ou desapareciemento de sinais, sintomas e
outras queixas relacionadas ao TDAH (SEIXAS; WEISS; MULLER, 2012).

O tratamento medicamentoso deve ser prescrito por um médico, tanto para os
estimulantes, como para o nao estimulantes do SNC (FARAONE; BUITELAAR, 2010).
Ha relatos na literatura sobre o uso de outros farmacos para o tratamento do TDAH,
como a buspirona (DAVARI-ASHTIANI et al., 2010; MOHAMMADI et al., 2004),
selegilina (AKHONDZADEH et al., 2003; MOHAMMADI et al., 2004), clonidina, entre
outros. Apesar dessa ampla disponibilidade de medicamentos, o tratamento do TDAH
€ complexo e relatativamente oneroso (DOSHI et al., 2012; TELFORD et al., 2013).

Quando comparadas entre si, as diversas formula¢cdes dos medicamentos
para o TDAH nao apresentam diferenga na eficacia do tratamento. Sendo assim, os
medicamentos com formas farmacéuticas de liberagdo modificada sdo considerados,
na pratica, opgcdes que facilitam a adesao ao tratamento, assim como propiciam um

melhor perfil de seguranca, por diminuirem o numero de administragdes diarias, assim
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como a proposta da ocorréncia de uma menor taxa de incidéncia de eventos adversos
(LOUZA; MATTOS, 2007).

A interrupgao do tratamento pode ser feita 12 meses apds o desaparecimento
dos sintomas, ou caso haja melhora significativa dos mesmos. Apds essa suspenséao,
um monitoramento deve ser feito pelo familiares e equipe multiprofissional, avaliando
o comportamento do paciente nas suas atividades escolares ou profissionais, em
casa, e em outros ambientes (APA, 2013; ROHDE; BARBOSA, 2000).

Antes de iniciar o tratamento, o médico deve avaliar o histérico familiar,
exames fisicos e sinais vitais, pois problemas cardiacos e a presenca de algumas
comorbidades possuem alto peso na escolha da terapia mais adequada, devido aos
eventos adversos que cada medicamento ocasiona e a sua influéncia no paciente
(CADDRA, 2011; NICE, 2013; PERRY et al.,, 2011). Os estimulantes estao
relacionados com o aumento de visitas aos servicos de atendimento médico em
decorréncia dos eventos cardiacos, por exemplo (WINTERSTEIN et al., 2007).

O TDAH pode implicar em limitagdes funcionais significativas ao paciente e
desencadear condutas prejudiciais como abuso de drogas ilicitas e comportamentos
sexuais de risco. Portanto, € fundamental o tratamento do paciente que apresenta o
transtorno, bem como a realizagao de adquec¢des do Estado e da sociedade (DIAS et
al., 2013).

A taxa de adeséo ao tratamento do TDAH aproximadamente 60%, sendo uma
das causas de falha terapéutica. A adeséao é afetada tanto pelos eventos adversos
aos medicamentos como também pelo uso posoldgico incorreto, que leva o paciente
a interromper o tratamento por ndo observar melhora nos sintomas (CADDRA, 2011).

No Brasil, os medicamentos prescritos para tratar o TDAH s&o: metilfenidato
e lisdexanfetamina (estimulantes), atomoxetina (ndo-estimulante), antidepressivos
como a imipramina, a nortriptilina, a bupropiona, o modafinil e a clonidina, entre outros.
A atomoxetina ndo é comercializada, mas obtida por importacdo segundo a Lista A3
da Portaria SVS/MS n°. 344/1998) (ABDA, 2015).



2.1.6.1. Metilfenidato

A liberacdo para a comercializagdo do metilfenidato (MPH) no Brasil ocorreu
em 1998 (ANVISA, 2012), tendo o medicamento os seguintes nomes comerciais:
Ritalina®, disponivel em comprimido nas doses de 10mg (acéo rapida) e de 10, 20, 30
e 40mg LA (liberagdo modificada); e Concerta®, disponivel em doses de 18, 36 e 54
mg em comprimidos com liberagao prolongada (JANSSEN, [s.d.]; NOVARTIS, 2013).

Nas FIGURAS 1 e 2 estao ilustrados, respectivamente, a estrutura molecular
e 0 mecanismo de acao do metilfenidato (e outros estimulantes). Esse medicamento

€ um derivado da piperidina e esta estruturalmente relacionado com a anfetamina.

FIGURA 1 - FORMULA ESTRUTURAL DA MOLECULA DE METILFENIDATO.

O O\

ZT

FONTE: O autor (2017).

O perfil de eficacia e dos eventos adversos é similar aos efeitos produzidos
pelos estimulantes. Porém, seu mecanismo de agéo ainda nao esta completamente
elucidado. Sabe-se que este envolve o aumento de dopamina e norepinefrina na
fenda sinaptica, por meio da inibicdo darecaptacdo desses neurotransmissores,
acarretando efeito excitatorio do SNC (BRATS, 2014). Solanto, Arnsten e Castellanos
(2001) reportam que o metilfenidato e as anfetaminas possuem uma insignificante

diferenca nos seus mecanismos de agéao.
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FIGURA 2 - REPRESENTACAO DO MECANISMO DE ACAO DOS ESTIMULANTES
¥ Transportadores de DA
¥ Transportadores de NA

& DA
" NA Axénio terminal (pré-sinaptico)
Receptores de DA ou NA
MPH Vesiculas
contendo
D& ou NA

Fenda sinaptica

1 DA ou NA liberado na

sinapse \ ‘ /—\
2 DA ou NA ligam-se ’ ' -
reversivelmente i = ndritc
aos receptores \ \ ‘E/ pos-sinaptico
3 MPH bloqueia a P 3 P HDAIMA na sinapse

reabsorgio de '..._.—-—-
DA ou HAda

; fiNeurotransmisséo pos-sinaptica
sinapse

LEGENDA: DA = dopamina. NA = noradrenalina. MPH = metiitenidato. FON I £: ADHD
Institute (2015) Disponivel em: http://www.adhd-institute.com/disease-management/pharmacological-
therapy/mechanism-of-action/stimulants. Acessado em 12/06/2016.

2.1.6.2. Atomoxetina

A atomoxetina (ATX), a qual se apresenta sob o medicamento de referéncia
STRATTERA® (ELI LILLY, 2002), € um nao estimulante do SNC utilizadao para o
tratamento do TDAH. Sua utilizagao iniciou em 2002, nos Estados Unidos da América.
Este medicamento também atua nas sinapses (SNC), e o seu mecanismo de acgéo é
através da inibicao seletiva da recaptura da noradrenalina pelo neurdnio pré-sinaptico,
permitindo um maior tempo de permanéncia na fenda sinaptica (HAMMERNESS et
al., 2009).
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FIGURA 3 - ESTRUTURA DA MOLECULA DA ATOMOXETINA.

ZT

§

FONTE: O autor (2017).

A eficacia e aceitabilidade da atomoxetina no tratamento do TDAH em
criangcas e adolescentes quando comparada ao metilfenidato foi superior, exceto
quando comparada ao OROS-metilfenidato (Osmotic Controlled-release Oral
System), que apresentou-se mais eficaz que a atomoxetina (HANWELLA;
SENANAYAKE; DE SILVA, 2011).

2.1.7. Tratamento Nao Farmacoldgico

Atualmente, ha varios tratamentos nao farmacoldgicos que mostram efeitos
significativos na reducao de sintomas do TDAH quando analisados apenas ensaios
clinicos controlados duplo-cegos, dentre eles a suplementagdo com acidos graxos na
dieta. Ha também tratamentos derivados das intervengdes psicologicas, que
demonstraram um efeito signinficativo. Entretanto, para ambos ainda ha a
necessidade de mais estudos, especialmente do tipo observacionais, que avaliem a

efetividade dessas abordagens terapéuticas (MURRAY et al., 2013).

2.1.8. Eventos Adversos

Para entender sobre efeitos adversos, primeiramente deve-se ter em mente o
conceito basico de “evento indesejavel” (El). El consiste em todos os eventos
negativos que ocorrem em paralelo ou no decorrer do tratamento. Através deste
raciocinio, Reacdao Adversa ao Tratamento foi definida como qualquer El que é

provavelmente causado pelo uso correto do tratamento (LINDEN, 2013).
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O efeito adverso, também popularmente conhecido como “efeito colateral” e
“reacao adversa’”, foi definido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como “uma
resposta a droga, a qual € nociva, nao intencional e que ocorre em doses normalmente
utilizadas em humanos com proposito de profilaxia, diagndstico ou terapia da doenga,
ou para modificagao da funcgao fisioldgica”. Em 2009, “reacdo adversa” ou “evento
adverso” (EA) foi conceituado como “um dano inesperado resultante de uma acao
justificada onde o processo foi corretamente seguido no contexto em que o evento
ocorreu” (RUNCIMAN et al., 2009). Com finalidade de padronizagao, neste estudo foi
adotado o termo “eventos adversos”.

Em uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados “head-to-head”
(VIRTUOSO, 2016), foram incluidos e avaliados 46 estudos, os quais relataram para
o metilfenidato eventos adversos como: insénia, irritabilidade, dor abdominal, dor de
cabeca, nausea e diminuicdo do apetite. Para a atomoxetina os eventos adversos
relatados foram: fadiga, tosse, sonoléncia, vémito, dor de cabega, irritabilidade e dor
abdominal. Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica foram realizados com
duracao entre 3 dias (OVERTOOM et al., 2003) e 2 anos (NAIR; MAHADEVAN, 2009).

Os dados sobre os eventos adversos disponiveis na bula da STRATTERA® (ELI
LILLY, 2002) e RITALINA®/RITALINA® LA (NOVARTIS, 2013) estdo sumarizadas no
QUADRO 1. Esses resultados mostram a observagédo de eventos adversos leves e

moderados.
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QUADRO 1 - EVENTOS ADVERSOS DA STRATTERA® (ATOMOXETINA) E DA
RITALINA®/RITALINA® LA (METILFENIDATO), REPORTADOS NAS SUAS RESPECTIVAS BULAS.

Medicamento

Popu-
lacéo

Eventos adversos

STRATTERA
(ATX)

Criancas e adolescentes

Nausea, vOmito, fadiga, diminuicdo do apetite, dor abdominal e
sonoléncia;

Cardiaco: aumento da frequéncia cardiaca (= 20 bpm) e pressao
arterial (= 15 a 20 mmHg);

< 18 semanas de uso: Desordens gastrointestinais (dor abdominal,
vémito, nausea, constipagéo); Desordens gerais (fadiga); Desordens
psiquiatricas (mudanga de humor)

> 18 semanas de uso: Desordens gastrointestinais (dor abdominal,
vémito, nausea); Desordens gerais e condigbes do sitio de aplicacao
(fadiga, irritabilidade e resposta terapéutica inesperada);
Investigacbes (perda de peso); Desordens metabdlicas e nutricionais
(diminuicdo do apetite e anorexia); Desordens do Sistema Nervoso
Central (dor de cabecga, sonoléncia e tontura); Desordens da pele e
tecido subcutaneo (Rash);

Razbes comuns para descontinuacdo do uso de ATX no TRIAL, para
mais de 1 paciente: Irritabilidade (0,3%, N=5); agressao (0,2%, N=4);
nausea (0,2%, N=4); vémito (0,2%, N=4); dor abdominal (0,2%, N=4);
constipagao (0,1%, N=2); fadiga (0,1%, N=2); “sentindo-se anormal’
(0,1%, N=2); e dor de cabecga (0,1%, N=2).

Adultos

Constipacdo, boca seca, nausea, diminuicdo do apetite, tontura,
disfungao erétil e hesitagao urinaria

< 25 semanas de uso: Desordens cardiacas (palpitagdes); Desordens
gastrointestinais (boca seca, nausea, constipagédo, dor abdominal,
dispepsia, vOmito); Desordens gerais e condi¢des do sitio de
aplicacdo (fadiga, calafrios, agitagdo, irritabilidade, sede);
Investigagbes (perda de peso); Desordens metabdlicas e nutricionais
(diminuicdo do apetite); Desordens do sistema nervoso central
(tontura, sonoléncia, parestesia); Desordens psiquiatricas (sonhos
anormais, insénia, diminuigado da libido); Desordens renais e urinarias
(hesitacao urinaria, disuria); Disturbios de mama e sistema reprodutor
(disfuncéo erétil, dismenorreia, retardo ejaculatério e/ou disturbio de
ejaculacdo); Desordens de pele e tecidos subcutaneos (hiperidrose);
Desordens vasculares (calores).
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RITALINA

(MPH)

Criangas, adolescentes e adultos

Infecgdes e infestacbes (nasofaringite - estudos clinicos da Ritalina
LA em adultos)

Disturbios do sangue e sistema linfatico (leucopenia, trombocitopenia,
anemia)

Disturbios do metabolismo e nutricdo (diminuicdo do apetite,
raramente ocorre redugdo moderada do ganho do peso durante uso
prolongado em criangas)

Disturbios do sistema imunolégico (reagdes de hipersensibilidade,
incluindo angioedema e anafilaxia)

Disturbios psiquiatricos muito comuns: nervosismo, insénia; comuns:
ansiedade, inquietagéo, disturbio do sono, agitagao - estudos clinicos
da Ritalina LA em adultos; muito raros: hiperatividade, psicose, humor
depressivo transitério

Disturbio do sistema nervoso (comuns: discinesia, tremor, cefaleia,
sonoléncia tontura; muito raros: convulsdes, movimentos
coreoatetoides, tiques ou exarcebacdo de tiques pré-existentes e
sindrome de Tourette), distdrbios cerebrovasculares incluindo
vasculite, hemorragias cerebrais e acidentes cerebrovasculares.

Disturbios visuais raros (dificuldade de acomodacgao da viséo e visdo
embacada)

Disturbios cardiacos comuns (taquicardia, palpitagcdo, arritimias,
alteragcdes da pressao arterial e do ritmo cardiaco — geralmente
aumentado); raros (angina pectoris)

Disturbios respiratoérios, toracicos e mediatinais comuns (tosse -
estudos clinicos da Ritalina® LA em adultos)

Disturbios gastrointestinais muito comuns (nausea, boca seca);
comuns (dor abdominal, vomito, dispepsia e dor no dente foram
relatados em estudos clinicos da Ritalina® LA em adultos)

Disturbios hepatobiliares muito raros (funcdo hepatica anormal,
estendendo-se desde um aumento de transaminase até coma
hepatico)

Disturbios da pele e tecidos subcutadneos comuns (Rash, prurido,
urticaria, febre, queda de cabelo e hiperhidrose, sendo este ultimo em
estudos clinicos da Ritalina LA em adultos; muito raros (purpura
trombocitopénica, dermatite esfoliativa e eritema multiforme)

Disturbios de tecidos musculoesquelético e conjuntivo comum
(artralgia); muito raros (caimbras musculares)

Disturbios gerais e reag¢des no local da administragdo comuns (sentir-
se nervoso - estudos clinicos da Ritalina® LA em adultos); raros (leve
retardamento do crescimento durante o uso prolongado em criangas)
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Laboratorial comum (diminuicdo do peso - estudos clinicos da
Ritalina® LA em adultos)

Ha relatos muito raros de sindrome neuroléptica maligna fracamente
documentada, pois os pacientes estavam recebendo outros
medicamentos

FONTE: Bulas (ELI LILLY, 2002; NOVARTIS, 2013). Legenda: Atomoxetina (ATX), Metilfenidato
(MPH), Batimentos por minuto (bpm), Liberagéo prolongada (LA), NUmero amostra (N).

QUADRO 2 - EVENTOS ADVERSOS DA ATOMOXETINA, OBTIDOS POR NOTIFICACOES
ESPONTANEAS POS-MARKETING (DURANTE O PERIODO DE APROVAGAO DOS

MEDICAMENTOS), DISPONIVEIS NA BULA.

Medicamento

Eventos adversos

STRATTERA
(ATX)

Sistema cardiovascular (prolongacao do intervalo QT, sincope)
Efeitos vasculares periféricos (fenébmeno de Raynaud)
Desordens gerais e condigdes de sitio de aplicagao (letargia)
Sistema musculoesquelético (rabdomidlise)

Desordens do sistema nervoso (hipoastesia, parestesia em criangcas e
adolescentes, disturbios sensoriais, tiques

Convulsées sem exata relagdo com o uso de STRATTERA®, pois havia relatos
de convulsdes pré-existentes nos pacientes dos casos incluidos

Desordens da pele e tecido subcutaneo (hiperhidrose)

Sistema urogenital (dor pélvica masculina, hesitagao urinaria e retengéo urinaria
em criangas e adolescentes)

FONTE: Bula (ELI LILLY, 2002). Legenda: Atomoxetina (ATX).

2.1.9. Estudos Observacionais De Coorte

Na epidemiologia, os estudos observacionais de coorte acompanham

determinado grupo de individuos, ndo randomizados e que nao sofrem intervencao,

que compartilham de caracteristicas semelhantes e sdo observados durante um

periodo de tempo. Quanto a caracteristica de coleta de dados das coortes, ela pode

ser retrospectiva (exemplo: em um estudo de coorte de 10 anos, os pequisadores

comegam a coleta de dados em 2017, mas os individuos estudados comegaram a

serem expostos em 2007, e sdo seguidos por um determinado tempo), prospectiva

(exemplo: comega uma coorte de recém-nascidos, acompanhando-os até os seus 18
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anos) ou ainda, uma mistura entre as duas, chamada de retro-prospectiva. Nos
estudos de coorte, a selegao é feita pela exposicdo a um determinado fator de risco,
além disso, o parametro avaliado € medido no inicio e o no final do estudo, para que
possam ser avaliados (WLUDYKA, 2012).

As coortes comparativas apresentam ao menos um grupo exposto a variavel
a que se pretende estudar os efeitos; e a0 menos um grupo ndo exposto a essa
variavel. Esses grupos sao acompanhandos ao longo do tempo, tendo a probabilidade
de haver perda desse seguimento, um ponto critico a ser considerado. Porém, esse
tipo de estudo oferece a oportunidade clara de analise da relacdo entre eventos e
tempo — como eventos adversos a longo prazo — que outros estudos, tais como os
ensaios clinicos randomizados, nao poderiam oferecer, podendo, assim, quando bem
desenhado, complementar dados disponiveis na literatura (LIGTHELM et al., 2007;
WLUDYKA, 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1. . OBJETIVO GERAL

Avaliar a seguranca de dois medicamentos mais utilizados para tratar o Transtorno

do Déficit de Atencgao e Hiperatividade (TDAH): atomoxetina e metilfenidato.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Realizar uma revisao sistematica de estudos observacionais de coortes
comparativas que contemplem um ou mais efeitos adversos de um ou de ambos
0os medicamentos;

b) Descrever as reagdes adversas dos pacientes em uso desses medicamentos;

c) Analisar e comparar o perfil de seguranga da atomoxetina e do metilfenidato;

d) Conduzir meta-analises para sumarizar os dados de reagdes adversas obtidos da
revisao sistematica;

e) Comparar os resultados da reviséo sistematica com os disponiveis em banco de

dados de relevancia clinica;
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4. . MATERIAL E METODOS

4.1. REVISAO SISTEMATICA

Este estudo é uma revisdo sistematica dos eventos adversos aos
medicamentos atomoxetina e metilfenidato relatados em estudos observacionais de
coorte. Esta pesquisa tem uma natureza quantitativa, de cunho descritivo.

O delineamento da pesquisa foi por meio das recomendacgdes propostas por
Shamseer et al. (2015). Na Figura 4 esta representado um processo resumido das

etapas para realizacéo da revisio sistematica.

FIGURA 4 - O PROCESSO COMUM PARA REALIZACAO DE REVISAO SISTEMATICA.

e Formulagao da pergunta de pesquisa

e Busca e identificacdo de artigos

Triagem pela leitura de titulos e resumos

Reunido de consenso

Elegibilidade pela leitura na integra

e Coleta de dados dos artigos incluidos

e Reuniao de consenso

e Avaliacdo da qualidade metodolégica

J
]
]
]
]
* Reunido de consenso ]
J
]
J
e Andlise, interepretacao e sintese dos dados ]
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FONTE: O autor (2016).

4.2. ESTRATEGIAS DE BUSCA E CRITERIOS DE SELECAO DOS ARTIGOS

A formulagéo da pergunta de pesquisa seguiu o acronimo PICOS (AKOBENG,
2005; SHAMSEER et al., 2015), no qual “P” se refere a populcao; “I” a intervengao;
“C” a comparagéao; “O” aos Outcomes/desfechos; e “S” ao Study design/desenho do

estudo), sendo, para este estudo:



19

P: Pacientes adultos e pediatricos com TDAH com ou sem comorbidades;
I: Metilfenidato ou atomoxetina;

C: Placebo ou outro medicamento alopatico para o TDAH;

O: Eventos adversos;

S: Estudos observacionais de coorte;

As estratégias de busca foram realizadas para cada uma das quatro bases
cientificas utilizadas (PubMed; Web of Science; PsychoINFO - via PsycoAPA; e
SCOPUS). Os termos de busca foram articulados de acordo com cada uma das bases,
mas relacionadas a: metilfenidato; atomoxetina; estudos observacionais, como
demonstrado no APENDICE 1.

Os nomes comerciais pelos quais esses medicamento possam ter sido
descritos foram obtidos através de pesquisas nos websites Clinical Trials (Clinical
Trials), dicionario de medicamentos nDrugs.com (nDrugs), banco de dados DrugBank
(DRUGBANK, 2016), e agéncias regulatérias (EMA, 2016; FDA, 2016).

Os descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos “AND”
e “OR”, sem utilizagdo de filtros ou limite de datas (APENDICE 1). As buscas foram
concluidas em Julho de 2017. Uma busca manual também foi realizada nas
referéncias dos artigos incluidos na nesta revisao e buscas no www.google.com.
Foram incluidos estudos observacionais de coorte avaliando.

Foram adotados como critérios de exclusao: selecdo de amostras de pacientes
portadores de TDAH por comorbidades (Sindrome de Tourette, Transtorno de
Ansiedade, Autismo); Via de administragdo que nao seja: via oral (atomoxetina e
metilfenidato) e transdermal (metilfenidato); Estudo que relata ndo ter observado
eventos adversos, do metilfenidato ou atomoxetina; doses ou indicagdes néao

recomendada em bula; estudos ndo encontrados na integra.
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4.3. EXTRAGAO DE DADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os estudos selecionados foram triados independentemente por dois pares de
revisores com auxilio de um terceiro revisor se necessario. A extragao dos dados foi
feita com o auxilio de tabelas elaboradas no Excel especificamente para o presente
estudo. O desfecho avaliado foi a seguranga, com base nos eventos adversos

relatados binariamente, sem extrair os EA descritos com dados continuos.

4.4. META-ANALISES E ANALISES ADICIONAIS

O software Review Manager, versao 5.3, foi utilizado para realizar as analises
estatisticas. O Odds Ratio (OR) foi a medida de efeito escolhida para a avaliagao das
variaveis dicotdbmicas de seguranga, usando o método de Mantel-Haenszel (MH), com
um intervalo de confianga de 95%. Uma vez que assumimos a possivel presenca de
heterogeneidade entre os estudos incluidos, optamos por utilizar oe modelo de efeitos
randdmicos (LITTELL; CORCORAN; PILLAI, 2008).

O grau de heterogeneidade entre os estudos compreendidos nas analises foi
avaliado conforme os resultados do I2. Os valores de 12 s3o medidos em porcentagem,
variando de 1 a 100%. Deste modo, a heterogeneidade € classificada como baixa
quando I? £ 25%, como moderada quando 25% < I < 50%, e como alta quando |2 2
50% (HUEDO-MEDINA et al., 2006). Em analises cuja heterogeneidade foi julgada
alta, foi realizada a retirada individual dos estudos incluidos na meta-analise, a fim de
verificar se ocorreram alteragdes nos valores de I? (especialmente a sua diminuigdo
para valores inferiores a 50%). Este processo visa identificar qual dos estudos é o
responsavel pela alta heterogeneidade dos resultados, para posterior investigagcéo de
diferencas estatisticas, clinicas ou metodolégicas do estudo em questdo quando
comparado aos demais. Como os efeitos randémicos corrigem as heterogeneidades
estatisticas entre os estudos, neste caso ndo se faz necessaria a exclusao do estudo
gerador da heterogeneidade da meta-analise (LITTELL; CORCORAN; PILLAI, 2008).

Além das meta-analises, também foram comparados os eventos adversos
identificados por meio da revisao sistematica, com os eventos adversos disponiveis

em bases de dados de relevancia médica, como Micromedex® (“Micromedex”, 2017),
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UPTDATE® (WOLTERS KLUWER, 2017) e bulas dos medicamentos de referéncia do
metilfenidato (NOVARTIS, 2013) e atomoxetina (ELI LILLY, 2002).

Os estudos com tempo de follow-up maior que 12 meses foram classificados
como estudos de longo prazo, e como o tempo percorrido até o aparecimento de
eventos adversos apos exposigao as drogas nao foi relatado pelos autores desses
estudos, definimos os EAs relatados como eventos adversos possivelmente

associados ao uso prolongado.

4.5. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA.

A avaliagdo da qualidade metodoloégica dos estudos de coorte foi realizada
utilizando a ferramenta de New-Castle Ottawa (WELLS et al., 2011). Esta ferramenta
€ dividida em trés partes: selegcao, comparabilidade e desfecho. Cada uma das partes
pode assumir no maximo 4, 2 e 3 estrelas (ou pontos), respectivamente, totalizando,
ao final, a soma maxima de 9 estrelas. Os estudos que apresentaram 8 ou 9 estrelas
foram consideradas de boa qualidade, enquanto as coortes que apresentaram um

valor inferior a 8 estrelas foram classificadas como tendo baixa qualidade.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta é a primeira revisado sistematica com meta-analise avaliando a seguranga de
metilfenidato e atomoxetina a partir de estudos observacionais de coortes
comparativas. A seguranga dos medicamentos € tdo importante quanto a sua eficacia,
refletindo a relevancia de tal desfecho na pratica clinica, principalmente na
farmacovigilancia, com base na qual agéncias regulatorias aprovam a insergao de um
medicamento no mercado ou promovem a sua retirada (ALSHAMMARI, 2016). Foram
analisadas coortes comparativas, pois a elas pertence o maior nivel de evidéncia entre
os estudos observacionais. Dessa forma, foi possivel conduzir uma revisao
sistematica de alta qualidade sobre eventos adversos, principalmente os decorrentes
do uso cronico (ROZENFELD; VALENTE, 2004).

5.1. ESTUDOS INCLUIDOS

Das quatro bases de dados acessadas, 7.039 artigos foram obtidos utilizando
as palavra-chaves das buscas descritas no APENDICE 1. Desses, 1.774 foram
excluidos por serem duplicatas e os 5.265 restantes foram lidos por seus titulos e/ou
resumos. Desse montante, 4.934 artigos foram excluidos por ndo apresentarem os
criterios indicados no acrénimo PICOS apds leitura por dois pares de revisores
independentes. Para a fase de leitura na integra, 331 artigos foram analisados, dos
quais 318 foram excluidos por um ou mais dos seguintes critérios: publicacdo em
caracteres nao romanos (n= 6), ndo ser estudo de coorte (n= 65), estudo néao
controlado (n=101), artigo na integra ndo encontrado (n= 25), ndo apresentar a terapia
de interesse (n= 62), n&o reportar eventos adversos (n= 101). Essa etapa também foi
realizada por dois pares de revisores independentes, para reduzir o risco de viés.

Ao final do processo, restaram 13 artigos, os quais foram incluidos para a
sintese dos dados e avaliacdo metodoldgica. Desses, 6 estudos apresentaram-se
elegiveis para a meta-analise, uma vez que apresentavam desfechos em comum

(FIGURA 5). Nao foram localizados estudos adicionais pela busca manual.
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FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DOS DO RESULTADO DA REVISAO SISTEMATICA.

PubMed SCOPUS WOS PsycholNFO
(n=2.133) | (n=1.495) | (n=3.279) (n=132)
° . . Iy
o8 Artigos identificados nas bases de Busca manual
S dados (n=0)
o= (n=7039)
c
(7}
°
A
Artigos ap0s retirada de duplicatas
) (n = 5265)
£
g’n v
i
= Artigos triados N Artigos excluidos
(n=5265) - (n =4934)
—
) v
Leitura na integra ,IAr.ttlgos exclllildos apos
° (n = 331) > eitura na integra, por
o (n=318):
;‘_:’ Caractér ndo romano: 6
-'u% N&o coorte: 65
5 Artigo ndo disponivel: 25
— Sem grupo controle: 101
- Estudos incluidos para a N&o terapia alvo: 62
sintese qualitativa Ndo reporta EA: 101
)
(n=13)
)
< v
% Estudos incluidos para a
= meta-analise
(n=6)
—

FONTE: O autor (2017).

A populagéo total avaliada foi de 908.985 individuos. Em 61,53% dos estudos
a populagao foi menor que 200 individuos. Os artigos foram publicados entre 2002 e
2015.

Os dados basais dos pacientes participantes dos estudos incluidos sao

apresentados na Tabela 1, seguida por uma sucinta descricdo desses estudos.
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O tempo de follow-up dos estudos incluidos foram entre 3 meses e 5 anos
(média de 136 semanas). Os medicamentos se diversificaram segundo a suas
formulagdes: atomoxetina e metilfenidato de liberagdo controladas; Ritalina LP,
Concerta LP e OROS-metilfenidato com liberacdo modificada. No total, 465.787
pacientes foram incluidos nesta revisao sistematica, com uma idade média de 14,21

anos (intervalo entre 6 a 64 anos).

5.2. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os resultados globais da analise da qualidade metodologica dos estudos
incluidos encontram-se abaixo (Grafico 1).

GRAFICO 1 - AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS.

Selegdo
Comparabilidade

Desfecho

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Desfecho Comparabilidade Selegdo
H 4 estrelas 7
M 3 estrelas 2
H 2 estrelas 3 12 3
M 1 estrela 4 1 1

B 4 estrelas M3 estrelas mW2estrelas M1 estrela

Os resultados dessa analise demonstraram que, de uma maneira geral, os
estudos apresentaram uma boa qualidade metodoldgica para a sele¢ao dos pacientes
(54% foram avaliados com 4 estrelas) e na comparabilidade (92% obtiveram 2
estrelas). Ja para a avaliagao do item desfecho, apenas 46% dos estudos obtiveram
3 estrelas (Tabela 2).
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TABELA 4 - AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DE CADA ESTUDO INCLUIDO.

AUTORES ANO SELEGAO COMPARABI- DESFECHO TOTAL
LIDADE
Arcieri et al 2012 4 2 3 9
Cortese et al 2015 4 2 1 7
Didone et al 2011 4 2 3 9
Favreau et al 2006 2 2 2 6
Germinario et al 2013 4 2 2 8
Habel et al 2011 1 2 3 6
Ramos-Quiroga et | 2008 3 2 3 8
I
gchelleman et al 2011 4 2 3 9
Schelleman et al 2012 4 2 3 9
Stein et al 2002 2 2 1 5
Tzang et al 2012 4 1 1 6
Verret et al 2010 3 2 1 6
Zhang et al 2010 2 2 2 6

FONTE: O autor (2017).

5.3. SINTESE DOS DADOS

Dos seis artigos incluidos na avaliagao de segurancga por meta-analises, pdde-
se analisar dois a dois por desfecho, compreendendo: dor abdmonial, insénia,
taquicardia, diminuicao do apetite, instabilidade do humor, irritabilidade, tique, dor de
cabeca, desordens do sono. Os medicamentos avaliados foram metilfenidato versus
atomoxetina; metilfenidato OROS vesus metilfenidato liberacdo imediata;
metilfenidato versus placebo. Para nenhuma das comparagdes analisadas houve
diferenca estatisticamente significativa entre os perfis de seguranga dos
medicamentos (FIGURAS 6, 7 e 8).
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FIGURA 6 - SEGURANCA DO METILFENIDATO VERSUS ATOMOXETINA.

MPH ATX Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.1.1 Abdominal pain
Conese etal, 20145 71426 T 885 50% 069 [0.24,1.97] -
Didone et al, 2011 0 34 3 96 06% 0.39[0.02, 7.69]
Subtotal {95% CI) 1460 1081 5.6% 0.65 [0.24,1.74] B -
Total events 7 10

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®= 013, df=1(P=072); F=0%
Testfor overall effect: 2= 0.86 (P = 0.39)

4.1.2 Insomnia

Cortese etal, 2014 17 1426 34985 3% 385[1.15,13.81] T A
Didone etal, 2011 1 34 3 96 1.1% 0.94[0.09, 9.35]

Subtotal (95% CI) 1460 1081 4.7% 2.70 [0.78, 9.40] —meng——
Tatal events 18 G

Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi®=1.18,df=1 (P=0.28);, F=15%
Testforoverall effect Z=1 56 (P=012)

4.1.3 Tachycardia

Arcieri, 2012 g 351 G 350 42% 1.00100.32, 3.12] —
Cornese et al, 20145 T 1426 G 8985 4E6% 0.80[0.27, 2.40] DR ]
Didone et al, 2011 0 34 a 96 0O7% 0146[0.01, 269 *

Subtotal (95% CI) 1811 1431 9.5% 0.79 [0.37,1.69] B
Total events 13 20

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.42, df =2 {F=047% F=0%
Testfor averall effect Z= 061 (F =054

4.1.4 Decreased appetite

Conese etal, 20145 91 1426 51 985 381% 1.25[0.88,1.79]
Didone et al, 2011 5 34 15 95 4E% 05931[0.31,2.79]
Subtotal {95% CI) 1460 1081 42.7% 1.21 [0.87,1.70]
Total events 96 GE

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 025, df=1 {P= 062} F=0%
Testfor overall effect Z=113 (F=0.26)

4.1.5 Mood instability

Corese etal, 2015 21 1426 15 885 12.0% 0.97 [0.50, 1.38] —
Didone et al, 2011 0 34 T8 07% 0417 (0,01, 3.11]

Subtotal (95% CI) 1460 1081 12.6% 0.73 [0.20, 2.61] ot
Total events 21 22

Heterogeneity: Tau?= 0.40; Chi®= 1.35, df = 1 (P = 0.25); IF= 26%
Testfor overall effect Z= 0.49 (P = 0.62)

4.1.6 Irritability

Cortese etal, 2015 36 1426 26 985 198% 0.96[0.57,1.69] e
Didone etal, 2011 0 34 ] 96 0D7% 0.13[0.01,2.36] *

Subtotal (95% CI) 1460 1081 20.4% 0.59 [0.11, 3.21] ———
Total events 36 34

Heterogeneity: Tau®=0.81; Chi*=1.82, df=1 (P=018), I*= 45%
Testforoverall effect Z=061 (P=0.54)

417 TIC

Conese etal, 20145 12 1428 3 888 34% 2781078, 9.87] E L B
Didone et al, 2011 1 34 2 96 049% 1.42[013,16.23]

Subtotal (95% CI) 1460 1081 4.4% 241 [0.78,7.41] -l
Total events 13 |3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 023, df=1 (P =063} F=0%
Testfor averall effect Z=153 (F=012)

Total (95% CI) 10571 7917 100.0% 1.09 [0.86, 1.38] L 2
Total ewents 204 164

it 2 = - 2= e - R - I Il 1 ]
Heterogeneity: Tau = 0.01,Chi*=14.34, df= 14 (F =042}, F= 2% o o1 0 o0
Testfor overall effect: Z= 069 (P =0.43) ATH MPH

Testfor subgroup differences: Chi*=689, df =6 (P =033, F=129%

FONTE: O autor (2017). Legenda: Atomoxetina (ATX), Metilfenidato (MPH), Intervalo de confianga
(Cl).

Na comparacgéao entre a atomoxetina (ATX) e o metilfenidato (MPH), os valores

de I? referentes aos desfechos instabilidade de humor e irritabilidade, respectivamente
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26% e 45%, indicam uma heterogenidade moderada entre os estudos. Esses valores
foram resultantes de discrepancias entre a ocorréncia dos eventos adversos de
instabilidade de humor relatados no estudo de Didoni et al. (2011), sendo zero eventos
no grupo do metilfenidato e 7 eventos no grupo da atomoxetina, e no estudo de
Cortese et al. (2015), que reportou 21 eventos no grupo do metilfenidato e 15 eventos
ocorridos no grupo da atomoxetina. Nao foi possivel realizar analise de sensibilidade,

devido a inclusdo de apenas dois estudos na avaliacdo de cada desfecho

FIGURA 7 - SEGURANCA DO METILFENIDATO IR VERSUS METILFENIDATO OROS.

OROS-MPH IR-MPH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Ahdominal pain
Ramos-Quiroga et al, 2008 16 7o 13 O 157% 1.30[0.57, 2.95] T
Tzang etal, 2012 B 293 B 265 10.1% 0.90[0.29, 2.83] s
Subtotal (95% CI) 363 335 258% 1.15[0.59, 2.24] e
Total events 22 19

Heterageneity, Tau®=0.00; Chi®= 026, df=1 (P = 0.61); F= 0%
Test for averall effect: Z=0.40 (F = 0.69)

5.1.2 Headache

Ramos-Quiroga et al, 2008 18 7o 15 0 16.6% 1.27[0.58, 2.78] T
Tzang etal, 2012 B 293 9 265 11.4% 0.59[0.21,1.69] — ® 1
Subtotal (95% CI) 363 335 28.1% 0.94 [0.46, 1.95] -
Total events 24 24

Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=1.29 df=1 (P=026); F=23%
Testfor averall effect 2= 016 (P = 0.88)

5.1.3 Decreased appetite

Ramosg-Quiroga et al, 2008 14 7a 17 0 16.2% 0.7B[0.35,1.74] TE
Tzang etal, 2012 105 283 a7 265 29.9% 2.04 [1.40, 2.87] ——
Subtotal (95% CI) 363 335 46.1% 1.35[0.53, 3.43] .
Total events 1189 74

Heterageneity: Tau®= 0.36;, Chi*= 4583, df=1 {P=0.03); F=78%
Testfor averall effect Z=063 (F=0.53)

Total (95% CI) 1089 1005 100.0% 1.20[0.79, 1.83] %
Total events 164 117

. z_ CPbE o _ _ e 1 ) ;
Heterogeneity: Tau = 012, Chi*F=5.04 df=5(P=011); F= 45% T oh n o0
Testfor averall effect: 2= 0.86 (P = 0.39) IR-MPH OROS-MPH
Test for subgroup differences: Chif= 037, df= 2 {(P=083) F=0%

FONTE: O autor (2017). Legenda: Metilfenidato (MPH), Intervalo de confianga (Cl), Osmotic-release
oral system (OROS), Immediate Release (IR).

Na analise entre as formulagcdes do metilfenidato de sistemas de liberacéo
gastroenteral distintas, liberagdo osmética (OROS-MPH) e imediata (IR-MPH), o I?
referente ao desfecho diminuigdo do apetite demonstrou alta heterogeneidade (I? =
78%). Esse valor foi obtido devido a discrepancias entre a ocorréncia dos eventos
adversos relatados no estudo de Tzang et al. (2012) e Ramos-Quiroga, identificamos
que estudos possuem caracteristicas populacionais distintas, sendo um pediatrico e o

outro adulto.
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Novamente, nado foi possivel realizar analise de sensibilidade, devido a inclusdo

de apenas dois estudos na avaliacdo de cada desfecho.

FIGURA 8 - SEGURANCA DO METILFENIDATO VERSUS PLACEBO.

MPH Placeho Odis Ratio Odids Ratio
Study or Subgroup  BEvenis Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Sleep disorders
Stein et al, 2002 18 35 14 320 81.9% 1.36 [0.52, 3.47]
Tzang et al, 2012 13 265 1 O O181% 366 [0.46, 27 BY]
Subtotal (95% CI) 300 102 100.0% 1.62 [0.68, 3.87]
Total events 3 15

Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=0.72, df=1 (P =040}, F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.08 (F=0.28)

Total (95% Cl) 300 102 100.0% 1.62 [0.68, 3.87] B

Total ewents N 14

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.72, df=1 (P = 0.40); F= 0% f t t |
Testfor overall effect £=1.08 (P =0.23) i S Placeho MPH il Hel

Testfor subgroup differences: Mot applicable

FONTE: O autor (2017). Legenda: Metilfenidato (MPH), Heterogeneidade (I2), Intervalo de confianga (Cl).

Na analise entre metilfenidato (MPH) e placebo, o I? pertinente ao desfecho
desordens do sono foi igual a zero, indicando auséncia de heterogeneidade entre os
estudos incluidos na avaliagao desse desfecho.

Em uma revisao sistematica (CATALA-LOPEZ et al., 2017) com meta-analise
em rede de ensaios clinicos randomizados conduzidos com criangas e adolescentes,
avaliou-se a eficacia e segurancga das terapias farmacoldgicas e nao farmacoldgicas
para o TDAH. Os resultados do estudo mostraram que o metilfenidato, quando
comparado a atomoxetina, apresentou maior ocorréncia (p<0,05) de anorexia e
insénia, porém, as fontes primarias dessas informagdes foram classificadas como de
baixa qualidade. Os estudos primarios incluidos na sua revisao sistematica foram do
tipo observacional, o que pode contribuir para a disparidade entre os seus resultados

e os deles.

5.4. EVENTOS ADVERSOS NAO ANALISADOS NAS META-ANALISES

Embora ndo tenha sido possivel incluir alguns eventos adversos nas meta-
analises pareadas devido a impossibilidade de comparacao entre os desfechos,
alguns eventos de interesse destacaram-se nos estudos primarios, tais como:
acidente vascular cerrebral (HABEL et al., 2011; SCHELLEMAN et al., 2012), anorexia
(CORTESE et al., 2015), bloqueio incompleto no ramo direto do coracdo (ARCIERI et
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al., 2012), bradicardia (ARCIERI et al., 2012), comportamento obsessivo (CORTESE
et al.,, 2015), desordem de conducgdo cardiaca (ARCIERI et al., 2012), dispepsia
(DIDONI et al., 2011), dispnéia (CORTESE et al., 2015), dor no estémago (CORTESE
et al., 2015; TZANG et al., 2012), epigastralgia (DIDONI et al., 2011), infarto do
miocardico (HABEL et al., 2011; SCHELLEMAN et al., 2012), humor instavel (DIDONI
et al., 2011; RAMOS-QUIROGA et al., 2008), intervalo QT prolongado (ARCIERI et
al., 2012), movimentos anormais (FAVREAU et al., 2006), nadusea (TZANG et al.,
2012), perda de peso (CORTESE et al., 2015), sonoléncia (DIDONI et al., 2011), tique
(DIDONI et al., 2011), tontura (TZANG et al., 2012), vémito (FAVREAU et al., 2006),
xerostomia (RAMOS-QUIROGA et al., 2008).

5.5. EVENTOS ADVERSOS DE ESTUDOS DE LONGO PRAZO

Os eventos adversos classificados da maneira supracitada foram: acidente
vascular cerrebral (HABEL et al., 2011; SCHELLEMAN et al., 2012), anorexia
(CORTESE et al., 2015), bloqueio incompleto no ramo direto do coragao (ARCIERI et
al., 2012), bradicardia (ARCIERI et al., 2012), comportamento obsessivo (CORTESE
et al.,, 2015), desordem de condugédo cardiaca (ARCIERI et al., 2012), dispepsia
(DIDONI et al., 2011), dispnéia (CORTESE et al., 2015), dor no estémago (CORTESE
et al.,, 2015; TZANG et al., 2012), epigastralgia (DIDONI et al., 2011), infarto
miocardico (HABEL et al., 2011; SCHELLEMAN et al., 2012), humor instavel (DIDONI
et al., 2011; RAMOS-QUIROGA et al., 2008), intervalo de QT prolongado (ARCIERI
et al., 2012), perda de peso (CORTESE et al., 2015), sonoléncia (DIDONI et al., 2011),
tique (DIDONI et al., 2011), tontura (TZANG et al., 2012), vomito (FAVREAU et al.,
2006).

5.5.1. Comparacao Dos Eventos Adversos Da Revisdo Sistematica Com A Literatura
Clinica

Alguns eventos adversos nado reportados na literatura clinica (bulas dos
medicamentos de referéncia, MICROMEDEX e UPTODATE) foram descritos nessa

revisao sistematica. Os resultados foram comparados com eventos adversos descritos
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em bulas da Ritalina® (NOVARTIS, 2013) e Strattera® (ELI LILLY, 2002), e base de
dados clinicas relevantes, como Micromedex® (“Micromedex”, 2017), e UPTODATE®
(WOLTERS KLUWER, 2017).

Para o metilfenidato, o eventos adversos encontrados nesse estudo, mas nao
relatados na literatura avaliada, foram bloqueio incompleto no ramo direto do coragao
(ARCIERI et al., 2012), comportamento obsessivo (CORTESE et al., 2015), desordem
de conducao cardiaca (ARCIERI et al., 2012), dor no estémago (CORTESE et al.,
2015; TZANG et al., 2012), epigastralgia (DIDONI et al., 2011) e moviventos anormais
(FAVREAU et al.,, 2006). Os EA supracitados nao apresentaram diferencga
estatisticamente significativa.

Para a atomoxetina, os eventos adversos identificados por meio da presente
revisdo sistematica foram: bloqueio incompleto no ramo direto do coracao (ARCIERI
et al., 2012), bradicardia (ARCIERI et al., 2012), comportamento obsessivo
(CORTESE et al., 2015), desordem de conducéo cardiaca (ARCIERI et al., 2012),
dispepsia (DIDONI et al., 2011), dispnéia (CORTESE et al., 2015), dor no estdbmago
(CORTESE et al., 2015; TZANG et al., 2012), epigastralgia (DIDONI et al., 2011) e
cabelos escoregados (DIDONI et al., 2011). Desses EA, o bloqueio incompleto no
ramo direto do coragéo apresentou diferencga estatisticamente significativa com OR =
0,11(0,01-0,86) (ARCIERI et al., 2012), assim como a bradicardia com OR = 0,10
(0,01-0,77) (ARCIERI et al., 2012), a dispinéia com OR =0,19 (0,05-0,67) (CORTESE
et al., 2015) e a dor no estbmago com OR = 0,32 (0,13-0,79) (CORTESE et al., 2015;
TZANG et al., 2012), tendo o metilfenidato como comparador em todos os estudos
supracitados.

O presente estudo incluiu seis coortes comparativas na meta-analise, o que
pode ter subestimado as diferengas estatisticas entre as comparagdes. No entranto,
nenhum estudo foi incluido na busca manual, demosntrando que todas as informacgdes
disponiveis foram coletadas da literatura, reforcando que a estratégia de busca foi
eficaz. Além disso, esse montante de estudos incluidos demonstra que ainda ha uma
escassez de estudos observacionais de coorte com qualidade e desenho de estudos
adequados avaliando a seguranca do metilfenidato e da atomoxetina no tratamento
do TDAH.

Além disso, devemos considerar que alguns resultados mostraram moderada

ou alta heterogeneidade, essa heterogeneidade pode ser causada por pacientes sob
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diferentes condigbes, diferentes etnias, diferentes comorbidades e diferentes
desenhos de coorte (retrospectivo ou prospectivo).

Embora a dose seja uma variavel importante para analise da seguranga dos
medicamentos em virtude dos eventos adversos que podem ser dose-dependentes,
nao foi realizada a analise estratificada por sub-grupo de doses devido a
indisponibilidade dos dados na maioria dos estudos incluidos nesta revisao

sistematica.
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6. CONCLUSAO

Com base nos estudos encontrados, nao ha diferenca sifignificativa no perfil de
seguranga entre os medicamentos estudados e entre o metilfenidato e o nao
tratamento. No entanto, a pesquisa clinica do TDAH é ainda incompleta e necessita
de melhores desenhos metodoldgicos tanto para ensaios clinicos randomizados como
para estudos observacionais, os quais refltam o cenario do mundo real, com
padronizacao dos desfechos, para avaliar o risco-beneficio da farmacoterapia do
TDAH.

Além disso, devem haver mais investigagdes para os EA encontrados
excluisvamente nas coortes incluidas nesta revisdo sistematica, além da incluséo

desses nas bulas e bases de dados clinicas.
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