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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. É imprescindível que a tecnologia em saúde possua registro na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um 

pedido de análise para a Conitec, até a decisão final, o prazo máximo é de 270 (duzentos e setenta) dias. 

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pe lenário é composto por 13 

(treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério da Saúde – sendo o presidente do 

Plenário, o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) 

representante das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde 

Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho 

Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Decreto nº 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e 

Inovação em Saúde (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde 

(SCTIE) no que diz respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte 

às atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir 

critérios para a incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto 

orçamentário; articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos 

setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  
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O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1º 

do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência 

científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS 

para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em 

saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 

de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que são avaliados criticamente quando submetidos 

como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 

 

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporação ou exclusão de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Parecer Técnico-científico Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Avaliação econômica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimização e 
custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário 
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e 
Europa para uma condição clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de 
recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento 
clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos 
da América e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

 

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se que 

não compete ao DGITIS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e 

prevalência de determinada condição clínica; avaliação de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulação 

sanitária ou precificação das tecnologias. 

 

 

 

                                                           

1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este parecer técnico-científico se refere à análise das evidências científicas sobre o desempenho do implante 

percutâneo de válvula aórtica (TAVI) para tratamento de pacientes com estenose aórtica grave considerados 

inoperáveis, 

para avaliação da sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). A demanda é originária da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde do Ministério da Saúde (SCTIE/MS). Os estudos que 

compõem este relatório foram elaborados por pareceristas do Núcleo de Avaliação de Tecnologia (NATS - INC), com o 

objetivo de avaliar a eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do tAVI na perspectiva do SUS. 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declararam que não possuem conflitos de interesse com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX). 

Indicação: Pacientes adultos com Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade. 

Demandante: Takeda Pharma Ltda. 

Introdução: O transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos neuropsiquiátricos mais 
comuns e se manifesta ainda na infância podendo persistir na vida adulta em até 60% a 70% dos casos, sendo mais 
frequente no sexo masculino e tendo como sintomas hiperatividade, impulsividade ou desatenção, que podem se 
manifestar em diferentes graus de comprometimento e intensidade. Em adultos, é comum haver o comprometimento 
de funções executivas e a desregulação emocional é frequente.  Em relação à prevalência do TDAH, um estudo 
epidemiológico nos EUA encontrou que 4,4% dos adultos entre 18 e 44 anos de idade possuíam o transtorno, e outro, 
3,4% (variando de 1,2 a 7,3%) internacionalmente. O tratamento do TDAH é complexo e inclui intervenções sociais, 
psicológicas e comportamentais. O Brasil ainda não possui um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para 
o manejo de pacientes com TDAH. 

Pergunta: Dimesilato de lisdexanfetamina é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com transtorno do déficit de 

atenção/hiperatividade comparado ao placebo? 

Evidências clínicas: Para esta avaliação foi utilizada uma revisão sistemática elaborada pela Colaboração Cohrane com 
o objetivo de avaliar eficácia e segurança das anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH, a qualidade 
metodológica foi avaliada alta pela ferramenta AMSTAR2. Orisco de viés dos estudos primários foi avaliado como 
incerto pelos autores. A qualidade da evidência foi avaliada pela ferramenta GRADE (Grades of Recommendation, 
Assessment, Development, and Evaluation). Dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que placebo na redução da 
gravidade dos sintomas de TDAH avaliado por médicos (DMP -1,06, IC 95% -1,26; -0,85 – equivalente a uma redução 
na gravidade dos sintomas > 35%, os estudos apresentam heterogeneidade moderada I2 = 40%). Um estudo com 61 
participantes avaliou a proporção de participantes que alcançaram uma redução de pelo menos 30% na gravidade dos 
sintomas de TDAH e uma pontuação na escala CGI-I (do inglês Clinical Global Impression of Improvement) de 1 ou 2 e 
RR 2,54 (IC 95% 1,34; 4,82). 

Avaliação econômica: Foi realizada uma análise de custo-utilidade com modelo de árvore de decisão, na perspectiva 
do Sistema Único de Saúde (SUS). Como os estudos são de curto prazo (em média 5 semanas), os dados de custo e 
utilidade foram extrapolados para o período da análise. Como independente da faixa etária (18 a 55 anos) os efeitos 
permanecem constantes, o horizonte temporal foi de 1 ano. Como o SUS não tem tratamento medicamentoso 
incorporado, o comparador foi placebo. Foram estimados os custos médicos diretos. Aplicada uma taxa de desconto 
de 5%. Adotou-se um limiar de aproximadamente 1 PIB (cerca de 32.000,00). O custo incremental foi de R$ 3.258,94 
e o QALY incremental de 0,05. A razão de custo efetividade incremental (RCEI) foi de R$ 61.563,36. 

Análise de impacto orçamentário: A AIO resultou em um impacto orçamentário de cerca de R$ 7,67 bilhões no 
primeiro ano, variando de R$ 6,88 bilhões a R$ 12,77 bilhões nos cenários alternativos propostos. O impacto 
orçamentário incremental do primeiro ano foi estimado em 4,97 bilhões.  

Experiências internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a Scottish Medicines 
Consortium (SMC) e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. (INFARMED), recomendaram o 
dimesilato de lisdexanfetamina como opção terapêutica para o tratamento para a TDAH quando a resposta ao 
tratamento anterior com metilfenidato for considerada clinicamente inadequada. Já a Canadian Agency for Drugs and 
Technologies in Health (CADTH) não recomendou a lisdexanfetamina em razão de não haver evidências suficientes de 
que a lisdexanfetamina oferece uma vantagem terapêutica em comparação com alternativas mais baratas. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a TDAH em adultos: 
centanafadine, SHP465 (Mydayis®), viloxazina (Supernus®) e TRN-110. O centanafadine é um medicamento de uso oral 
que está sendo desenvolvido em formulação de liberação sustentada. É um agente não estimulante com ação tripla 
de inibição na recaptação de norepinefrina, dopamina e serotonina, numa proporção de 1:6:14, respectivamente. O 
medicamento foi testado em adultos com TDAH em dois estudos clínicos concluídos no ano de 2020, que avaliaram a 



  

8 
 

eficácia e segurança de diferentes doses do centanafadine contra placebo. Além disso, está em andamento um ensaio 
clínico de fase 3 cujo objetivo é aferir a eficácia e tolerabilidade. O SHP465 (Mydayis®) tem indicação em bula para o 
tratamento de pacientes com TDAH a partir de 13 anos de idade. A viloxazina está em fase de pré-registro no FDA para 
o tratamento de pacientes com TDAH de 6 a 17 anos. O TRN-110 é um medicamento oral de liberação prolongada que 
está em desenvolvimento para a o tratamento de crianças e adultos com TDAH. Com relação à lisdexanfetamina, 
localizou-se no Instituto Nacional da Propriedade Intectual (INPI), a patente PI 040792-6, depositada em 2004, 
concedida em 2017 e que estará vigente até 21/02/202744. 

Considerações finais: Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que 
o placebo para o tratamento de curto prazo de TDAH. Na revisão sistemática utilizada como base para este parecer os 
resultados foram consistentes em todas as análises que foram realizadas usando diferentes definições de eficácia e 
modelos estatísticos. As evidências foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um número 
pequeno de participantes e o período de acompanhamento da maior parte é curto. Diante disso, a possibilidade de 
que a eficácia do dimesilato de lisdexanfetamina em adultos com TDAH seja menor após o tratamento a longo prazo 
não pode ser descartada e deve ser estudada por meio de ensaios clínicos com um longo período de acompanhamento. 
O dimesilato de lisdexanfetamina não melhora a retenção no tratamento. Uma outra revisão sistemática concluiu que 
a tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do que em crianças e adolescentes. 

Recomendação preliminar: Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 95ª Reunião Ordinária, no dia 04 de março de 
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar desfavorável 
à incorporação de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit 
de atenção/hiperatividade (TDAH) no SUS. Os membros da Conitec consideraram o número pequeno de participantes 
da maioria dos estudos primários, o curto tempo de acompanhamento (máximo 20 semanas), o grau de confiança das 
evidências (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orçamentário para a tomada de decisão. A matéria 
foi disponibilizada em consulta pública. 
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

O transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos neuropsiquiátricos mais 

comuns e se manifesta ainda na infância podendo persistir na vida adulta em até 60% a 70% dos casos, sendo mais 

frequente no sexo masculino e tendo como sintomas hiperatividade, impulsividade ou desatenção, que podem se 

manifestar em diferentes graus de comprometimento e intensidade1,2. Esses sintomas afetam as funções cognitivas, 

acadêmicas, comportamentais, emocionais e sociais do indivíduo. Em adultos, é comum haver o comprometimento 

de funções executivas e a desregulação emocional é frequente3. Exemplos de déficits no funcionamento executivo 

incluem problemas de organização e planejamento, iniciar tarefas e permanecer focado nessas tarefas e 

automonitoramento, ou seja, acompanhar o que se está fazendo4. 

O TDAH pode levar a prejuízos escolares, ao aumento de acidentes de trânsito, ao abuso de substâncias 

psicoativas e à maior frequência de gravidez na adolescência ou de infecções sexualmente transmissíveis. De forma 

geral, o indivíduo com TDAH pode apresentar desempenho abaixo do esperado, alcançar escolaridade menor, e 

apresentar maior probabilidade de desemprego, insucesso profissional, e problemas de relacionamento interpessoal 

no trabalho3. Adultos com TDAH tendem apresentarem constantes mudanças de emprego5. Um estudo dinarmaquês 

avaliou, através de um estudo de coorte passivo por meio de registros, as mortes associadas ao TDAH e encontrou que 

indivíduos com TDAH apresentavam taxa de mortalidade superior à população geral (5,85 versus 2,21 por 100.000 

habitantes), sendo os acidentes uma das principais causas de óbito6. 

Em relação à prevalência do TDAH, um estudo epidemiológico nos EUA encontrou que 4,4% dos adultos  entre 

18 e 44 anos de idade possuíam o transtorno5, e outro, 3,4 % (variando de 1,2 a 7,3%) internacionalmente1. No Brasil, 

um estudo seccional utilizando os dados de uma coorte em Pelotas buscou estimar a prevalência de diversas desordens 

mentais, e os autores encontraram uma prevalência de 4,5% de TDAH em adultos jovens de 22 anos de idade7. A 

diferença entre os valores encontrados nos estudos pode ser parcialmente explicada pela variação do critério 

diagnóstico, sendo o este fundamentalmente clínico, já que não existe um marcador biológico específico.  

O diagnóstico é o resultado da análise de informações obtidas de várias fontes e em diversas situações, 

incluindo desde a queixa feita no consultório do profissional até as informações obtidas mediante entrevistas e escalas 

com os pais ou responsáveis, os professores e a anamnese 8. Os Manuais de Diagnóstico e Estatística de Transtornos 

Mentais (DSM sigla em inglês para Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), vem sendo utilizados para 

auxílio do diagnóstico. Os sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade são os elementos definidores do 

diagnóstico de TDAH. 

Existem vários questionários que utilizam os critérios da DSM-V e que são utilizados para rastreio, avaliação 

da gravidade e sintomas e acompanhamento de tratamento. Dentre eles a escala de Impressão Clínica Global de 
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Melhoria (CGI-I do inglês Clinical Global Impression of Improvement) desenvolvida para avaliar a gravidade dos 

sintomas e a resposta ao tratamento. Destaca-se para o manejo de adultos, a Adult Self-Report Scale (ASRS) elaborado 

pela Organização Mundial da Sáude (OMS) que foi desenvolvida para adaptar os sintomas listados no DSM-V para o 

contexto da vida adulta9. A escala ASRS possui 18 itens, os itens de 1 a 9 se referem a sintomas de desatenção, e os 

itens 10 a 18 aos sintomas de hiperatividade e impulsividade (Anexo I). A ASRS é adaptada para várias populações10.  

Outro questionário bastante utilizado é o Conners’ adult ADHD Rating Scale (CAARS), que avalia o paciente 

antes ou durante o tratamento de TDAH, apesar de ser mais longo que os outros instrumentos, ele fornece uma 

avaliação detalhada dos sintomas mais relevantes (Anexo II). O CAARS tem dois formatos: o de autorrelato e o de 

relato do observador (ou seja, o profissional de saúde que usualmente faz o diagnóstico e tratamento de TDAH). A 

confiabilidade e validade do CAARS são consideradas satisfatórias, entretanto, como pode identificar erroneamente 

indivíduos com outros problemas psicológicos como tendo TDAH, não deve ser o único método de diagnóstico 11. 

A existência de outras comorbidades tais como depressão, ansiedade e abuso de substâncias é frequente em 

pacientes com TDAH e deve ser investigada. Nos EUA, um estudo evidenciou que adultos com TDAH têm mais chance 

de terem essas comorbidades do que a população geral5. Além disso, um estudo também mostrou uma relação dose-

resposta entre TDAH e número de comorbidades, isto é, quanto mais sintomas de TDAH, maior o número de 

comorbidades1. A presença de comorbidades influencia o tratamento, desta forma identificá-las pode ser fundamental 

para o sucesso do tratamento. 

 

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento do TDAH é complexo e inclui intervenções sociais, psicológicas e comportamentais. O Brasil ainda 

não possui um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para o manejo de pacientes com TDAH. 

Para a maioria dos adultos com TDAH sem comorbidades, a primeira linha de tratamento são as anfetaminas, 

em vez de outros medicamentos ou terapia cognitivo-comportamental. Na persistência dos sintomas substituir por 

metilfenidato, constituindo a segunda linha de tratamento, atomoxetina, bupropiona, ou antidepressivos tricíclicos 

(como nortriptilina), obedecendo esta ordem de opções11.  

Para pacientes com condições clínicas específicas são recomendadas as seguintes alternativas como 

tratamento de primeira linha11: 

 Para adultos com TDAH e histórico de transtorno (abuso) por uso de estimulantes, o tratamento 

recomendado seria com atomoxetina que é eficaz para o TDAH e tem pouco ou nenhum potencial de 

abuso. 

 Em adultos com TDAH e um transtorno ativo por uso de estimulantes, o transtorno deve ser tratado 

primeiro, e a estabilização aguda deve ser alcançada antes do início da farmacoterapia para TDAH. 
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 Para adultos com TDAH e depressão concomitante, o tratamento com bupropiona tem evidência de 

eficácia tanto em pacientes com TDAH quanto em pacientes com depressão; assim, a polifarmácia 

pode ser evitada ou limitada. 

 Para adultos com TDAH e transtornos de ansiedade generalizada ou social concomitantes, o 

tratamento consiste na combinação de estimulante e um inibidor seletivo da recaptação da serotonina 

(ISRS – sertralina, paroxetina, citalopram, fluoxetina). O ISRS deve ser iniciado primeiro, e o 

estimulante adicionado após melhora dos sintomas de ansiedade. Os pacientes devem ser 

monitorados para a síndrome da serotonina (condição potencialmente fatal que resulta do aumento 

da atividade serotoninérgica do sistema nervoso central que normalmente está relacionada a 

fármacos. Os sintomas podem incluir mudanças no estado mental, hipertermia e hiperatividade 

autonômica e neuromuscular). 

 Para adultos com TDAH com déficits proeminentes no funcionamento executivo (definido como ações 

autodirecionadas necessárias para escolher metas e executar ações para o cumprimento dessas metas, 

por exemplo: memória de trabalho, mudança de tarefa, automonitoramento, iniciar uma atividade e 

autoinibição), o tratamento medicamentoso (geralmente anfetaminas) é complementado pela terapia 

cognitivo-comportamental (TCC) visando o funcionamento executivo. A TCC pode ser usada como 

monoterapia em pacientes internados para os quais os medicamentos são contraindicados ou que 

preferem psicoterapia. 

 

Como os efeitos negativos do TDAH diferem entre os adultos, o médico deve ajudar o paciente a determinar 

quando o medicamento é necessário. Alguns adultos podem precisar de medicamentos para atividades profissionais, 

outros para atividades educacionais e outros para todas as atividades. Alguns adultos podem precisar de estimulantes 

por um período limitado de tempo, enquanto outros podem precisar deles indefinidamente11. 

No Brasil, estão aprovados pela Anvisa os seguintes medicamentos para TDAH: dimesilato de lisdexanfetamina 

(Venvanse®); metilfenidato de ação curta (Ritalina®), metilfenidato de ação prolongada (Concerta® e Ritalina LA®) e 

atomoxetina (Strattera®).  

Em uma revisão sobre tratamento de TDAH disponível na base de informações médicas, UpToDate, foi 

proposto o algoritmo de tratamento (traduzido e apresentado na Figura 1) que resume a abordagem para selecionar 

o tratamento para TDAH em adultos descrita acima11. 
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TDAH = transtorno de déficit de atenção/hiperatividade; TCC = terapia cognitivo-comportamental; ISRS = inibidor seletivo de recaptação da serotonina; ISRSN = inibidor 
seletivo de recaptação da serotonina-norepinefrina; 

Figura 1. Algoritmo de tratamento para TDAH em adultos11 
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5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

O dimesilato de lisdexanfetamina pertence a classe das anfetaminas, substâncias sintéticas que estimulam o 

sistema nervoso central. É um pró-fármaco da dextroanfetamina (d-anfetamina). É absorvida no trato gastrointestinal, 

sendo hidrolisada nas células do sangue à d-anfetamina (responsável pela atividade do fármaco)13. 

Seu mecanismo de ação caracteriza‐se pelo bloqueio da recaptação da dopamina e pelo aumento da liberação de 

dopamina e noradrenalina, estimulando o sistema nervoso central e favorecendo o aumento da atenção e a diminuição 

da impulsividade e da hiperatividade em pacientes com TDAH. A descrição técnica da tecnologia encontra-se no Quadro 

113. 

 

Quadro 4. Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

Princípio ativo Dimesilato de Lisdexanfetamina 

Nome comercial Venvanse® 

Apresentação Cápsulas de 30,50 e 70 mg (embalagem com 28 comprimidos) 

Detentor do registro Shire Farmacêutica Brasil Ltda. 

Fabricante Shire Farmacêutica Brasil Ltda. 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

1. Transtorno de déficit de atenção/ hiperatividade (TDAH) como parte do programa de tratamento do 
TDAH; 

2. Transtorno de Compulsão Alimentar (TCA) em adultos. 

Indicação proposta Para o tratamento de pacientes adultos (18 a 55 anos) com TDAH. 

Posologia e Forma 
de Administração  

Dose recomendada: iniciar com 30 mg uma vez ao dia pela manhã (com ou sem alimentos). A critério 
médico as doses diárias poderão ser aumentadas em 20 mg em intervalos de 7 dias. A dose máxima 
recomendada é de 70 mg por dia. Em pacientes renais a dose máxima é de 50 mg/ dia. As cápsulas devem 
ser ingeridas inteiras ou podem ser abertas e todo seu conteúdo dissolvido em alimentos pastosos ou 
líquidos (água ou suco de laranja). 

Patente Nº PI0410792 concedida para composto de anfetamina resistente à dependência, válida até 27 de fevereiro 
de 2027 (informação do relatório do demandante). 

Fonte: Bula Venvanse13 
 

Contraindicações: pacientes com arteroesclerose avançada; doença cardiovascular sintomática; hipertensão moderada a 

grave; hipertireoidismo; hipersensibilidade conhecida ou reação de idiossincrasia a aminas simpatomiméticas; glaucoma; 

estados de agitação; pacientes com histórico de abuso de drogas; e durante ou dentro do prazo de 14 dias após a 

administração de inibidores da monoamina oxidase (podem ocorrer crises hipertensivas)13. 

Cuidados e Precauções: Eventos cardiovasculares graves: morte súbita, acidente vascular cerebral e infarto do miocárdio 

foram reportados em adultos que faziam uso de medicamentos estimulantes na dose usual de TDAH. Os medicamentos 
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estimulantes causam um aumento moderado na pressão arterial média (cerca de 2-4 mmHg) e na frequência cardíaca 

média (cerca de 3-6 bpm) e, individualmente, pode haver aumentos maiores. Recomenda-se cautela ao tratar pacientes 

cujas condições médicas subjacentes possam ser comprometidas por aumentos na pressão arterial ou na frequência 

cardíaca, como por exemplo, naqueles com hipertensão pré-existente, insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio recente 

ou arritmia ventricular13.  

Eventos adversos: 

 Muito comum (≥10%): diminuição do apetite, insônia, dor de cabeça, 

 Comum (≥1% e < 10%): ansiedade, labilidade emocional, bruxismo, tontura, inquietação, tremor, disgeusia, 

taquicardia, palpitação, diarréia, constipação, dor abdominal, náusea, vômito, hiperidrose, erupção cutânea, 

irritabilidade, fadiga, tremor, aumento de pressão arterial, redução de peso, e disfunção erétil. 

 Incomum (≥0,1% e < 0,1%): hipersensibilidade, agitação, logorreia (compulsão para falar), diminuição da libido, 

depressão, tique, disforia, euforia, hiperatividade psicomotora, dermatilomania, mania, sonolência, discinesia, 

visão turva, fenômeno de Raynaud, dispinéia, urticária, dor no peito, pirexia,  

 Incidência não conhecida (que não pode ser estimada): reação anafilática, episódios psicóticos, alucinação, 

agressão, convulsão, midríase, diplopia, cardiomiopatia, hepatite eosinofilica, angioedema, síndrome de Stevens-

Johnson13. 

5.1 Preço proposto para incorporação 

 

Quadro 5. Preço da tecnologia proposta pelo demandante. 

Apresentação 
Preço unitário proposto pelo 

demandante1 
Preço Máximo de Venda 

ao Governo (PMVG) 18%2 
Preço praticado em compras 

públicas (SIASG)3 

Cápsulas de 30 mg R$ 7,58, incluindo impostos R$ 7,83 por unidade R$ 7,71, em 14/01/2021 

Cápsulas de 50 mg R$ 9,19, incluindo impostos R$ 9,50 por unidade R$ 9,42, em 14/01/2021 

Cápsulas de 70 mg R$ 9,19, incluindo impostos R$ 9,50 por unidade R$ 9,28, em 14/01/2021 

1 Preço apresentado pelo demandante em seu dossiê; 
2 Lista de preços de medicamentos - Preço Máximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED); acesso em 14/01/2021, disponível em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos  
3 Menor valor de compra realizada em 2020 pelo Departamento de Logística em Saúde (DLOG) do Ministério da saúde, conforme SIASG, via Banco 

de Preços em Saúde (BPS); acesso em 14/01/2021, disponível em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf  

 

http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos
http://bps.saude.gov.br/login.jsf
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6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

O objetivo deste relatório é analisar as evidências científicas apresentadas pela Takeda Pharma Ltda. sobre 

eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário do Dimesilato de lisdexanfetamina (Venvase®), para o 

tratamento do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade em adultos, visando a avaliar sua incorporação no Sistema 

Único de Saúde. 

 

6.1 Evidências apresentadas pelo demandante 

O Núcleo de Avaliação de Tenologias em Saúde (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia realizou a avaliação 

crítica do documento principal do demandante e fez as seguintes considerações com base no Formulário para Avaliação 

da Qualidade de Pareceres Técnico-Cientfcos (PTC) constante das Diretrizes Metodológicas de elaboração de Pareceres 

Técnico-Científicos14: 

 A pergunta estruturada (acrônimo PICO apresentado no Quadro 3) não descreve os desfechos de interesse. Estes 

foram relacionados no texto: escores de melhorias dos sintomas da doença por meio de avaliação clínica e do paciene; 

dados de qualidade de vida; eventos adversos (comuns e graves) e descontinuação por evento adverso. 

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante. 

População Pacientes adultos com transtorno do déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) 

Intervenção (tecnologia) Dimesilato de lisdexanfetamina 

Comparador Placebo 

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficácia, segurança e tolerabilidade 

Tipo de estudo Ensaios clínicos, estudos observacionais, estudos econômicos e revisões sistemáticas 

(com ou sem meta-análise) 

 

Pergunta: “Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é efetivo e seguro para o tratamento de adultos com TDAH?” 

A busca foi realizada em 12/03/2020 com base na pergunta PICO estruturada no Quadro 3 e por meio de 

estratégia de busca nas bases: The Cochrane Library, MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 

Saúde (LILACS) e Scopus (Anexo III), e foi relatada uma busca suplementar para consulta em outras fontes da literatura 

que não foram discriminadas. Os estudos foram selecionados pelo demandante independente do ano de publicação e 

idioma.  

No dossiê encaminhado pelo demandante não foram declarados os conflitos de interesse. Não foi apresentado 

um resumo executivo em linguagem não-técnica. Informações preliminares: tanto autores como revisores externos estão 

identificados apenas pelo nome da empresa (pág. 1 do Documento Principal).  
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O demandante relata a realização de uma Revisão Sistemática (RS) para avaliação da evidência, sem detalhar se 

a seleção de estudos e extração de dados foi feita por pares. Descreve que foram incluídos 27 estudos (4 RS e 23 estudos 

primários), porém são apresentados os principais aspectos metodológicos e resultados das 4 RS e de 19 estudos primários 

de um total de 23 (Tabela 2, páginas 33-36 do relatório do demandante). Não foram apresentadas medidas de resultado 

apropriadas (razão de risco, razão de chance, intervalo de confiança, ou outros) para a maioria dos estudos primários. 

Foram apresentadas as metanálises do desfecho principal de cada uma das RS. Não foi realizada avaliação da qualidade 

metodológica das RS. Os autores não discutiram os resultados encontrados (apenas apresentaram os achados), nem 

fizeram comentários com relação às limitações. 

Os principais resultados das quatro RS selecionadas pelo demandante são apresentados a seguir: 

a) Castells et al.15: o objetivo foi realizar RS com metanálise para avaliar eficácia e segurança de anfetaminas 

(dexanfetamina, lisdexanfetamina e sias mistos de anfetaminas) no tratamento de adultos com TDAH. Os 

resultados para lisdexanfetamina foram: redução dos sintomas da doença (diferença de média padronizada – 

DMP -1,06 [IC 95% -1,26; -0,85]) e proporção de pacientes que descontinuaram por eventos adversos foi 

similar na comparação com placebo (RR 1,79 [IC 95% 0,72; 4,42]). 

b) Maneeton et al16: o objetivo foi realizar RS com metanálise para avaliar eficácia e tolerabilidade da 

lisdexanfetamina em comparação ao placebo em pacientes adultos com TDAH. A variação média nos escores 

ADHD-RS (escala de classificação do TDAH, do inglês ADHD Rating Scale) foram favoráveis da lisdexanfetamina 

comparad ao placebo (DMP -0,97 [IC 95% -1,15; -0,78]) assim como a taxa de resposta ao tratamento (RR 1,99 

[IC95% 1,50; 2,63]). 

c) Stuhec et al17: o objetivo foi comparar a eficácia e tolerabilidade de lisdexanfetamina, sais mistos de 

anfetamina, modafinil e metilfenidato com placebo em adultos com TDAH. Foi obsevada uma alta taxa de 

eficácia da lisdexanfetamina (medido pela escala global de melhora clínica) (DMP - 0,89 [IC 95% -1,09; -0,70). 

d) Lenzi et al18:  o objetivo foi estimar a eficácia de lisdexanfetamina, atomoxetina, metilfenidato e anfetaminas 

em adultos com TDAH e desregulação emocional. Todos os medicamentos foram associados a melhora de 

sintomas, inclusive lisdexanfetamina (DMP -0,34 [IC 95% -0,55; -0,12] 

Os estudos apresentados pelo demandante concluíram que o dimesilato de lisdexanfetamina está associado a 

redução dos sintomas de TDAH e a eventos adversos mais frequentes, entre eles, boca seca, dor de cabeça e insônia. Os 

estudos incluídos nas RS de Maneeton et al, Stuhec et al e Lenzi et al são basicamente os mesmos e estão inseridos na de 

Castell et al, o que não justifica a inclusão de todas as 4 RS. 

A Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema único de Saúde (CONITEC) elaborou um escopo 

para um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para o diagnóstico e tratamento de TDAH, cuja Enquete (nº 20 

de 2019) ficou disponível para opiniões e sugestões da sociedade no período de 04 a 25 de novembro de 2019. O 

documento final ainda não está disponível. No período de 05 a 25 de janeiro de 2021 esteve em consulta pública o 
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Relatório de Recomendação da CONITEC “Metilfenidato e lisdexanfetamina para indivíduos com transtorno do déficit de 

atenção com hiperatividade”, cuja população alvo foram crianças e adolescentes com TDAH entre 6 e 17 anos, com 

recomendação preliminar desfavorável à incorporação, tendo em vista a fragilidade das evidências (baixa/muito baixa 

qualidade) que sustentam a eficácia e segurança do tratamento, bem como o elevado recurso financeiro apresentado na 

análise de impacto orçamentário (AIO). 

Vale ressaltar que os estudos utilizados nas outras 3 revisões sistemáticas16,17,18, já constam da revisão de Castells 

et al. 15. A análise do grupo avaliador sobre os estudos selecionados pelo demandante está descrita no Quadro 4. 

Quadro 7. Análise do grupo avaliador sobre os estudos apresentados pelo demandante. 

Estudos selecionados pelo demandante Avaliação do grupo de análise crítica 

 Incluídos Excluídos - Motivos 

Castells et al., 2018 (RS) X  

Maneeton et al., 2014 (RS) 
 Resultados com base em 5 estudos que estão incluídos na revisão de 

Castells et al.  

Stuhec et al., 2019 (RS) 
 Resultados com base em 3 estudos que estão incluídos na revisão de 

Castells et al. 

Lenzi et al., 2018 (RS) 
 Resultados com base em 3 estudos que estão incluídos na revisão de 

Castells et al.  

Adler et al., 2008  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Adler et al., 2009  Mesma população de Adler et al., 2008. 

Adler et al., 2013  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Adler et al., 2017 

 Desfechos. Estudo avaliou eficácia e duração do efeito do dimesilato 

de lisdexanfetamina e validade e confiabilidade de escalas de avaliação 

do medicamento. 

Biederman et al., 2012  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Brams et al., 2011  Mesma população de Brams et al., 2012. 

Brams et al., 2012  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018) 

Brown et al, 2010 
 Estudo avaliou apenas a função executiva após 4 semanas de 

tratamento. 

DuPaul et al., 2012  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Faraone et al., 2012 
 O objetivo do estudo foi avaliar o efeito dose resposta do dimesilato 

de lisdexanfetamina. 

Hammerness et al., 2013 
 Estudo quase-experimental para avaliar o efeito da tecnologia na 

função pulmonar e cardiovascular. 

Kollins et al., 2014  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Mattingly et al., 2013  Análise pós hoc de 2 estudos: Adler et al., 2008 e Weisler et al., 2009 

Setyawan et al., 2013  Comparador são outras terapias medicamentosas. 

Waxmonsky et al., 2014  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018) 

Weisler et al., 2009  Estudo sem comparador com população do Adler et al 2008. 

Wigall et al., 2010  Estudo incluído na RS da Cochrane (Castells et al., 2018). 

Wigall et al., 2011  Mesma população de Wigall et al., 2010. 

Zimovetz et al., 2018  Avaliação econômica. 

RS= Revisão Sistemática 
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6.2 Evidência Clínica 

 
O Núcleo de Avaliação de Tenologias em Saúde (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia realizou uma nova 

busca na literatura por artigos científicos, em 23 de dezembro de 2020, sem restrição de data e idioma, com o objetivo 

de localizar evidências complementares sobre o tema.  

 

Quadro 8. Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo avaliador. 

População Pacientes adultos (18 a 55 anos) com transtorno do déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) 

Intervenção (tecnologia) Dimesilato de lisdexanfetamina 

Comparador Placebo 

Desfechos (Outcomes) 
Melhora clínica (redução de 30% ou mais na gravidade dos sintomas pelas escalas de avaliação), 
adesão ao tratamento  
Eventos adversos (proporção de pacientes por evento ou interrupção de tratamento por evento) 

 

Pergunta: “Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com transtorno do déficit 

de atenção/hiperatividade (TDAH) comparado ao placebo?” 

As estratégias de buscas e respectivas bases consultadas encontram-se descritas na Tabela 1. 

Tabela 1. Bases de dados e respectivas estratégias de busca utilizadas pelo grupo avaliador. 

Base de dados Estratégia de busca 

MEDLINE 

(((adult[MeSH Terms]) OR (adult*[Title/Abstract])) AND (("Attention Deficit Disorder with 
Hyperactivity"[MeSH Terms] OR "Attention Deficit Disorders with Hyperactivity"[Title/Abstract] OR 
"Attention Deficit Hyperactivity Disorders"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit-Hyperactivity 
Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit-Hyperactivity Disorders"[Title/Abstract] OR "Deficit-
Hyperactivity Disorder, Attention"[Title/Abstract] OR "Disorder, Attention Deficit-
Hyperactivity"[Title/Abstract] OR "Disorders, Attention Deficit-Hyperactivity"[Title/Abstract] OR 
"ADDH"[Title/Abstract] OR "Hyperkinetic Syndrome"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit Hyperactivity 
Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit 
Disorders"[Title/Abstract] OR "Deficit Disorder, Attention"[Title/Abstract] OR "Deficit Disorders, 
Attention"[Title/Abstract] OR "Disorder, Attention Deficit"[Title/Abstract] OR "Disorders, Attention 
Deficit"[Title/Abstract] OR "Brain Dysfunction, Minimal"[Title/Abstract] OR "Minimal Brain 
Dysfunction"[Title/Abstract]))) AND (((((((((((Lisdexamfetamine Dimesylate[MeSH Terms]) OR ("Dimesylate, 
Lisdexamfetamine"[Title/Abstract])) OR ("Lis-dexamfetamine Dimesylate"[Title/Abstract])) OR ("Lis 
dexamfetamine Dimesylate"[Title/Abstract])) OR ("Vyvanse"[Title/Abstract])) OR 
("Elvanse"[Title/Abstract])) OR ("Lisdexamfetamine"[Title/Abstract])) OR ("NRP104"[Title/Abstract])) OR 
("NRP-104"[Title/Abstract])) OR ("NRP 104"[Title/Abstract])) 

EMBASE ‘attention déficit disorder” AND lisdexanfetamine 

Cochrane Reviews "lisdexamfetamine dimesylate" in Title Abstract Keyword 

LILACS  TDAH [Palavras] and lisdexanfetamina [Palavras] 
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Avaliação da qualidade 

A revisão sistemática foi avaliada por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic 

Reviews - AMSTAR2. 

 

Elegibilidade  

Como critério de inclusão, foram priorizadas revisões sistemáticas (RS) de ensaios clínicos randomizados (ECR) de 

fase III ou IV com metanálises, comparando dimesilato de lisdexanfetamina com placebo, em adultos com idade entre 18 

a 55 anos com TDAH. Foram incluídos estudos com intervenções conjuntas ao uso de psicoterapias ou outras abordagens 

não farmacológicas, desde que presentes nos braços do comparador.  

Foram excluídos estudos de braço único, do tipo antes e depois, ECR fase I e II, estudos de extensão e análises 

post hoc, revisões narrativas, estudos de validação de instrumentos, protocolos de ECR e RS, resumos de congresso. 

 

Resultados  

O fluxograma de seleção dos artigos após a nova busca encontra-se descrito na Figura 2. 
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Figura 2. Fluxograma da seleção das evidências pelo grupo avaliador. 
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Referências excluídas 
(n = 916) 

Referências identificadas por meio da 
pesquisa nas bases de dados (n = 1.063) 

 
MEDLINE (n = 148); EMBASE (n = 908) 
Cochrane Reviews (n = 3); LILACS (n=4) 

Referências duplicadas 
(n = 125) 

Referências triadas por título e resumo 
(n = 938) 

Artigos completos excluídos (n = 17) 

Desenho = 9 
Comparador = 2 

Desfechos = 5 
Tipo publicação = 1 

Estudos incluídos 
(n = 5) 
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Dentre os cinco artigos selecionados apenas um foi incluído nesta análise. Os artigos excluídos e os motivos da 

exclusão estão descritos no quadro 6. 

 

Quadro 6. Avaliação dos estudos selecionados pelo grupo avaliador. 

ESTUDOS SELECIONADOS  
AVALIAÇÃO  

INCLUÍDOS EXCLUÍDOS - MOTIVOS 

Castells et al., 201815 X  

Cortese et al., 201819 
 

RS avaliou desfechos para o grupo das anfetaminas. Para lisdexanfetamina fez 
apenas uma análise post-hoc de tolerância comparado a placebo e outras 
anfetaminas. 

Weisler et al.,201720 
 

Estudo incluído na RS de Castells et al. 

Elliot et al.,202021 
 

Estudo incluído na RS de Castells et al. 

Stuhec et al., 201917  RS cujos estudos estão incluídos na RS de Castells et al. 

 

Para esta avaliação foi utilizada uma revisão sistemática elaborada pela Colaboração Cohrane15 com o objetivo de 

avaliar eficácia e segurança das anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH. Foram analisados ensaios clínicos 

randomizados, cuja população avaliada foram adultos acima de 18 anos de idade com TDAH diagnosticado por critérios 

padronizados, comparando anfetaminas (anfetamina, dextroanfetamina, dimesilato de lisdexanfetamina, ou mistura de 

sais de anfetaminas) em qualquer dose com placebo ou uma intervenção ativa. Dentre os desfechos avaliados estão os 

propostos pelo grupo revisor. No método foi proposto uma análise de subgrupo por tipo de anfetamina. 

Um total de dezenove estudos foram incluídos na síntese qualitativa e metanálise, destes nove estudos avaliaram 

especificamente o dimesilato de lisdexanfetamina.  A duração dos nove estudos variou de uma a vinte semanas. Apenas 

2 estudos duraram mais de oito semanas. Todos foram financiados pela indústria farmacêutica.  

Os autores consideraram todos eles incertos ou com alto risco de viés em pelo menos um domínio da ferramenta 

"Risco de viés" da Cochrane. Para todos os estudos, o risco de viés de performance e detecção foi considerado como 

sendo incerto porque é provável que os participantes ou médicos tivessem detectado o medicamento, dados os efeitos 

comportamentais de anfetaminas (comparados ao placebo). Além disso, o viés de atrito é provável em vários estudos, e 

a possibilidade de um efeito residual não pode ser descartada em estudos usando um desenho cross-over. O risco de viés 

destes nove estudos foi considerado incerto segundo avaliação dos autores da RS. 

A qualidade metodológica da RS foi avaliada pelo grupo avaliador como alta pela ferramenta AMSTAR 2 (Anexo 

IV). 
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6.2.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Desfecho 1 – Melhora clínica 
 

Para o desfecho melhora clínica foi considerado a redução de 30% ou mais na gravidade dos sintomas pelas 

escalas de avaliação (GCI-I, ASRS, CAARS). 

a) Dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que placebo na redução da gravidade dos sintomas 

de TDAH avaliado por médicos (DMP -1,06, IC 95% -1,26; -0,85 – equivalente a uma redução na gravidade 

dos sintomas > 35%, os estudos apresentam heterogeneidade moderada I2 = 40%, Figura 3) 

 

 

 

 

 

Figura 3. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho gravidade dos sintomas de TDAH avaliado 
pelo médico. 

 

b) As evidências sugerem que dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que placebo na redução 

da gravidade dos sintomas de TDAH avaliado pelos participantes (DMP -0,33, IC 95% -0,65; -0,01; três estudos, 

67 participantes, os estudos não apresentam heterogeneidade I2 = 0%, Figura 4) 
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Figura 4. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho gravidade dos sintomas de TDAH avaliado 
pelos participantes. 

 

c) Um estudo com 61 participantes avaliou a proporção de participantes que alcançaram uma 

redução de pelo menos 30% na gravidade dos sintomas de TDAH e uma pontuação CGI-I de 1 ou 2. RR 2,54 (IC 95% 1,34; 

4,82) (Figura 5). 

 

Figura 5. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho proporção de pacientes que alcançaram 
redução igual ou maior que 30% na gravidade dos sintomas e um CGI-I escore de 1 ou 2. 
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6.2.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Desfecho 1 – Participantes retirados do estudo por qualquer evento adverso 

 

A proporção de participantes que desistiram do estudo (intolerants ao tratamento) devido a qualquer evento 

adverso foi maior no grupo das anfetaminas do que no grupo do placebo, sem significância estatística (RR 1,79, IC 95% 

0,72 a 4,42; Figura 6). Sem heterogeneidade estatística (I² = 0%).  

 

 

Figura 6. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho proporção de participantes retirados do 
estudo por eventos adversos. 

 

6.3  Certeza geral das evidências (GRADE) 

A certeza das evidências foi avaliada pelo grupo avaliador como baixa para o desfecho de redução na gravidade 

dos sintomas por médicos e pacientes e como muito baixa para o desfecho proporção de pacientes que desistiram do 

estudo por eventos adversos, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE)2. 

                                                           

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was 
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768. 
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Tabela 2. Perfil de evidências sobre a eficácia do tratamento de pacientes com TDAH acima de 18 anos com dimesilato de lisexanfetamina, comparado a placebo, a partir da 
metodologia grade. 

 

 

 



  

26 
 

6.4 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 
 

Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que o placebo para o 

tratamento de curto prazo de TDAH15. Na RS utilizada como base para este parecer os resultados foram consistentes em 

todas as análises que foram realizadas usando diferentes definições de eficácia e modelos estatísticos.  

As evidências foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um número pequeno de 

participantes e o período de acompanhamento da maior parte dos estudos é de cerca de cinco semanas15. Os estudos 

incluídos foram de curta duração, durando em média apenas 5,3 semanas. Tal fato chama a atenção primeiro, porque 

TDAH é um distúrbio crônico, e o tratamento farmacológico geralmente é administrado durante longos períodos; segundo 

porque a gravidade tende a diminuir com a idade22,23; terceiro, alguns estudos sugerem que a eficácia dos medicamentos 

usados para tratar o TDAH tendem a diminuir progressivamente ao longo tempo24,25,26. Portanto, dado que a maioria dos 

estudos incluídos foram de curta duração, a possibilidade de que a eficácia do dimesilato de lisdexanfetamina em adultos 

com TDAH seja menor após o tratamento a longo prazo não pode ser descartada e deve ser estudada por meio de ensaios 

clínicos com um longo período de acompanhamento. 

Independente do avaliador (médico ou participante), dimesilato de lisdexanfetamina não melhora a retenção no 

tratamento, desfecho avaliado sem significância estatística15. 

Uma outra revisão sistemática19 concluiu que a tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do 

que em crianças e adolescentes. Em uma metanálise em rede para o desfecho abandono por eventos adversos em adultos 

os autores concluíram que a tolerabilidade das anfetaminas é menor do que placebo (OR 3,26 IC 95% 1,54; 6,92)19. 
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7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

 

7.1 Avaliação econômica 

O Quadro 7 apresenta as principais características da avaliação econômica conduzida pelo demandante e a 

avaliação da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação 

Econômica, do Ministério da Saúde. 

Quadro 7. Características do estudo de avaliação econômica elaborado pelo demandante. 

Parâmetro Especificação Comentários 

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado 

Alternativas comparadas 

(Tecnologia/intervenção X 

Comparador) 

Dimesilato de lisdexanfetamina X placebo 

(ambos associados ao tratamento padrão – 

manejo do paciente) 

Adequado 

População em estudo e Subgrupos Indivíduos adultos (18 a 55 anos) com TDAH  Adequado 

Desfecho(s) de saúde utilizados QALY Adequado 

Horizonte temporal 3 anos Adequado 

Taxa de desconto 5% (custos e benefícios) Adequado 

Perspectiva da análise SUS Adequado 

Medidas da efetividade % de pacientes que descontinuaram e % de 

pacientes respondedores ao tratamento 

Dados do estudo de Mattingly et al., 2013, que foi 

uma análise pos hoc de 2 estudos. 

Medidas e quantificação dos 

desfechos baseados em preferência 

(utilidades) 

Utilidades dos respondedores = 0,82 

Utilidade não respondedores = 0,68 

Dados do estudo de Matza et al, 201427. 

Adequado  

Estimativa de recursos despendidos e 

de custos 

Manejo dos pacientes, tratamento com 

dimesilato de lisdexanfetamina e eventos 

adversos. 

(dados do estudo de Braun et al., 201328) 

A quantificação de recursos no manejo do paciente 

não levou em consideração a realidade de 

atendimento nas unidades de saúde brasileiras (por 

ex. 20 atendimentos ambulatoriais e 5 consultas 

com psiquiatra no ano???). O custo do 

medicamento foi estimado em mg, sendo que o 

fornecimento é por comprimido. 

Unidade monetária utilizada, data e 

taxa da conversão cambial (se 

aplicável) 

Real Adequado  

Método de modelagem Árvore de decisão Adequado  

Pressupostos do modelo Titulação mediamento em 28 dias; mesma 

eficácia para qualquer faixa etária;  eficácia do 

tratamento não farmacológico é equivalente a 

do placebo; desconsiderado o impacto de 

eventos adversos na qualidade de vida; 

desfechos clínicos dos estudos  a curto prazo 

foram considerados os mesmos para um ano; 

utilidades e custos dos pacientes que 

O demandante não variou a dose do medicamento 

no período de titulação como preconizado em bula 

(manteve dose constante de 30 mg nos 28 dias, 

quando na realidade esta dose é acrescida de 20 mg 

a cada semana, até otimização da mesma – dose 

máxima de 70 mg). 

Ele relata que a eficácia do tratamento não 

farmacológico é igual a do placebo, que os 
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interromperam o tratamento no período de 

titulação foram estimados como a mistura de 

50%/50% de respondedores e não 

respondedores; assumiu-se que todas as 

descontinuações foram por eventos adversos; 

custos de eventos adversos incorrem em 

apenas um ano do horizonte temporal; 

pacientes que descontinuam o tratamento 

farmacológico são alocados no não 

farmacológico, porém com eficácia considerada 

nula. 

 

pacientes que descontinuam o tratamento 

farmacológico são alocados no tratamento padrão 

porém, com eficácia nula 

Análise de sensibilidade e outros 

métodos analíticos de apoio 

Análise univariada determinística de todos os 

parâmetros do modelo 

Os limites inferior e superior de dez dos treze 

parâmetros foram estimados por premissa ou 

variação de mais ou menos 10% a partir do caso 

base o que não é recomendado uma vez que alguns 

parparâmetros não irão condizer com a realidade. 

Variar a dose do período de titulação abaixo de 30 

mg não é coerente uma vez que esta é a dose 

mínima recomendada. Além da persistência no erro 

de variar as doses em apresentações do 

medicamento que não condizem com a realidade 

(27mg, 54,3 mg, 60,1 mg????)  

 

O demandante apresenta o resultado da razão de custo-efetividade incremental (RCEI) no valor de R$ 49.495,75, 

um valor de disposição a pagar de R$ 90.000,00. Além disso ele apresenta um valor presente líquido (net monetary benefit 

- NMB), calculado multiplicando a disposição a pagar pelo QALY incremental e subtraindo o custo incremental, no valor 

de R$ 6.632,78. O NMB é uma estatística resumida que representa o valor de uma intervenção em termos monetários 

quando um limite de disposição para pagar por uma unidade de benefício (por exemplo, uma medida de resultado de 

saúde ou QALY) é conhecido. O demandante utilizou um modelo de árvore de decisão proposto por Zimovetz et al29. 

Foram feitas as seguintes ressalvas aos pressupostos do modelo proposto pelo demandante: 

 As medidas de efetividade (% de pacientes que descontinuaram- 8% e % de pacientes respondedores ao 

tratamento-82,6%) foram extraídos do estudo de Mattingly et al. que foi uma análise pos hoc de outros 2 

estudos que não atende aos critérios de exigibilidade proposto pelo grupo avaliador. Os dados do 

comparador (placebo) foram calculados a partir do RR de resposta clínica estimado em outra RS17 e as 

medidas de efetividade já citadas.  

 A adaptação para realidade brasileira do custo mensal do manejo de pacientes foi feita paenas no custo 

por procedimento, sendo a frequência mensal de consultas e atendimentos baseadas em estimativas de 

um estudo alemão28, que segundo opinião dos avaliadores, estão superestimadas ocasionando um 

aumento de cerca de 33%. 

 O demandante não variou a dose do medicamento no período de titulação como preconizado em bula 

para estimar custo de tratamento (manteve dose constante de 30 mg nos 28 dias, quando na realidade 
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esta dose é acrescida de 20 mg a cada semana, até otimização da mesma – dose máxima de 70 mg), 

ocasionando uma redução de cerca de 32% no custo do período de titulação. 

 Para efeito de custo de tratamento as estimativas foram feitas considerando doses em mg (57,3mg), o 

que não ocorre na prática em que são dispensadas cápsulas na apresentação comercial.  

 Foi adotado o pressuposto que a eficácia do tratamento não farmacológico é igual a do placebo, e que os 

pacientes que descontinuam o tratamento farmacológico são alocados no tratamento padrão, porém 

com eficácia nula. Na opinião do grupo avaliador, os pacientes que descontinuam são alocados no 

tratamento padrão e com a eficácia do tratamento padrão. 

 Utilizar uma variação fixa de 10% para mais ou para menos em quase todos os parâmetros na análise de 

sensibilidade provoca inconsistências, como por exemplo limite inferior de dose em 27 mg e superior em 

60,1 mg quando a apresentação comercial são cápsulas de 30, 50 e 70 mg. 

Tendo em vista as críticas ao modelo do demandante relatadas, foi feito uma nova avaliação econômica pelo 

grupo avaliador. 

Avaliação econômica conduzida pelo grupo avaliador 

 

Foi proposto uma avaliação econômica do tipo custo-utilidade. Apesar de ser uma doença crônica, o tratamento 

farmacológico tem por objetivo o controle dos sintomas graves, sendo relevantes a tolerabilidade e a adesão ao 

tratamento. Sendo assim o modelo de árvore de decisão proposto pelo demandante a partir do modelo desenvolvido por 

Zimovetz et al.29 foi considerado adequado para esta avaliação. 

População  

População adulta entre 18 e 55 anos com diagnóstico de TDAH. 

Intervenção 

Dimesilato de lisdexanfetamina associado ao tratamento padrão (manejo do paciente). 

Comparador  

 Placebo associado ao tratamento padrão (manejo do paciente). 

Dado de efetividade 

 Anos de vida ajustados pela qualidade – QALY (do inglês quality-adjusted life years). 

Perspectiva da análise 
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Foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde em todas as esferas de financiamento (União, estados e 

municípios). Para tanto, foi considerada a aplicação de fatores de ajuste dos valores de reembolso de procedimentos, 

conforme descrição na seção de dados de custos. 

 

Horizonte temporal 

 Apesar dos estudos serem de curto prazo, e se tratar de uma doença crônica, o horizonte temporal considerado 

foi de 1 ano, uma vez que os custos e a efetividades são constantes independente da faixa etária. 

Taxa de desconto 

 Aplicada taxa de desconto anual de 5% ao ano para custos e benefícios, conforme preconizado nas Diretrizes 

Metodológicas para Avaliações Econômicas do Ministério da Saúde. 

Caso base 

 Coorte hipotética de indivíduos adultos (18 a 55 anos) com diagnóstico de TDAH. No braço submetido ao 

tratamento farmacológico, os pacientes foram titulados no período de um mês (primeira semana com dose diária inicial 

de 30 mg, com aumento de 20mg a cada semana subsequente não ultrapasando a dose diária máxima de 70 mg), 

avaliando-se a tolerância ao medicamento. Os indivíduos tolerantes serão submetidos a doses constantes de 50 ou 70mg 

nos meses subsequentes, ao longo de todo horizonte temporal, correspondendo a coorte de respondedores. Os 

intolerantes e os não respondedores ao tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina permanecem em tratamento 

padrão (manejo não farmacológico dos pacientes). No braço placebo foram considerados apenas os indivíduos 

respondedores e não respondedores. O esquema do modelo é apresentado na Figura 7. 
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Figura 7. Árvore de Decisão utilizada para avaliação econômica do dimesilato de lisdexanfetamina. 

Fonte: adaptado do modelo descrito por Zimovetz et al., 201629 

 

Pressupostos do modelo 

1. Tratamento padrão corresponde a psicoterapia (sem medicamentos). 

2. A etapa de titulação do dimesilato de lisdexanfetamina corresponde aos braços de tolerantes e intolerantes. 

Duração de 28 dias, com a primeira semana fazendo 30mg e nas 3 semanas subsequentes passando a doses 

de 50 e 70 mg. 

3. Proporção de pacientes tolerantes ao tratamento foi estimado a partir do dado da análise de participantes 

retirados do estudo por eventos adversos. 

4. Como no SUS não há uma alternativa terapêutica incorporada para o tratamento do TDAH, assumiu-se o 

pressuposto que o tratamento será pela vida toda. 

5. Apesar dos estudos disponibilizarem evidências de curto prazo, assumiu-se que as mesmas correspondem a 

um período de 1 ano e perduram por todo horizonte da análise. 

6. Os custos dos pacientes intolerantes foram estimados como a média entre os custos dos respondedores e 

não respondedores. 

7. Foi utilizada a estimativa de custos com tratamento de eventos adversos feita pelo demandante no valor 

anual de R$ 24,38 por paciente. Este valor foi considerado apenas uma vez (um ano) no modelo. 

Lisdexanfetamina + 
tratamento padrão

Adultos com 
TDAH

Tolerante

Respondedor

Não respondedor

Intolerante

Placebo + 
tratamento padrão

Respondedor

permanece em tratamento 
com lisdexanfetamina

Não respondedor

tratamento padrão

tratamento padrão

tratamento padrão

tratamento padrão
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Estimativas de custos 

O custo dos procedimentos foi estimado pela tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, 

Órteses, Próteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP)3. Ressaltamos que os valores disponibilizados referem-se a 

contribuição apenas do ente Federal, sendo necessários ajustes de acordo com os percentuais médios de contrapartida 

dos demais entes federados, que variam de 61% a 69% nos procedimentos relacionados à Atenção curativa em regime de 

internação e Atenção curativa em regime de hospital-dia, respectivamente30. Sendo assim, foi aplicação um “fator de 

ajuste médio” de 2,84 no preço do procedimento conforme cálculo preliminar baseado no documento Contas do SUS na 

perspectiva da contabilidade internacional30. O preço da tecnologia (dimesilato de lisdexanfetamina) foi estimado a partir 

do proposto pelo demandante. 

O custo anual do manejo do paciente foi estimado para um ano a partir do estudo de Braun et al28, adaptado a 

realidade do SUS conforme a experiência do grupo avaliador (Quadro 8). Não foram contabilizados os dias em 

atendimento ambulatorial como feito pelo demandante, pois o grupo avaliador entende que o atendimento ambulatorial 

corresponde as consultas médicas. O atendimento hospitalar no entendimento do grupo avaliador corresponde às 

internações não sendo considerado nesta estimativa (segundo o demandante seriam menos de um dia para 

respondedores e dois dias para não respondedores em um ano). 

No caso dos custos com o tratamento de eventos adversos foi utilizada a estimativa feita pelo demandante (Anexo 

V) no valor anual de R$ 24,38 por paciente. 

 

Quadro 8. Estimativa de custos no manejo do paciente (tratamento padrão) elaborado pelo grupo avaliador. 

Parâmetros 
Custo por 

procedimento 

Número de 
procedimentos no 
grupo respondedor 

Número de 
procedimentos no grupo 

não respondedor 
Referências 

Consulta médica com 
clínico 

R$ 10,00 1 1 SIGTAP e Braun et al25 

Consulta médica com 
psiquiatra 

R$ 10,00 4 4 SIGTAP e Braun et al25 

Consulta médica com 
outros especialistas 

R$ 10,00 1 2 SIGTAP e Braun et al25 

Consulta com 
terapêuta 

R$ 2,81 3 4 SIGTAP e Braun et al25 

Fator de correção  2,84 --- --- Contas do SUS30 

Total R$ 93,18 9 11  

Custo total anual  R$ 838,62 R$ 1.024,98  

Custo total anual com 
intolerantes 

Média do custo de respondedores e não respondedores que foi igual à R$ 931,80 

 

                                                           

3 SIGTAP. Disponível em: http://sigtap.datasus.gov.br  

http://sigtap.datasus.gov.br/
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O custo anual do tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina levou em consideração o período de titulação 

de 28 dias (7 dias com dose de 30 mg e 21 dias com dose de 50 ou 70 mg) conforme preconizado em bula; e o período de 

manutenção com doses de 50 ou 70 mg. Para efeito de cálculo foram consideradas 52 semanas (1 ano). A estimativa de 

custo está descrita no Quadro 9. 

 

Quadro 9. Estimativa de custos no tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina elaborado pelo grupo avaliador. 

 Dose Quantidade Preço unitário Limite inf* Limite sup* Total 

Período de 
titulação 

30 mg (1 semana) 7 cápsulas R$ 7,58 R$ 6,25 R$ 7,83 R$ 53,06 

50 ou 70 mg (3 
semanas) 

21 cápsulas R$ 9,19 R$ 7,83 R$ 9,50 R$ 192,99 

Período de 
manutenção 

50 ou 70 mg (48 
semanas) 

336 cápsulas R$ 9,19 R$ 7,83 R$ 9,50 R$ 3.087,84 

Custo total 

anual por 

paciente 

   R$ 2.839,06 3.446,31R$ R$ 3.333,89 

*limite inferior preço unitário lisdexanfetamina de 30 mg = R$ 6,25 (CMED sem imposto) 50 e 70 mg = R$ 7,53 (descontando 18% de ICMS do preço 
do demandante. Limite superior de todas as doses PMGV 30mg = R$ 7,53 e 50 e 70 mg = R$ 9,50 

 

Análise de sensibilidade 

Foram conduzidas análises de sensibilidade determinísticas e probabilísticas considerando a amplitude dos 

valores, os intervalos de confiança e as distribuições de probabilidade descritos no Quadro 10.  
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Parâmetros do modelo 

Quadro 10. Parâmetros do estudo de avaliação econômica elaborado pelo grupo avaliador. 

Parâmetros Caso base Limite 
inferior 

Limite 
superior 

Referências  

Horizonte temporal Vida toda   Pressuposto  

Probabilidade de pacientes tolerantes ao 
tratamento com dimesilato de 
lisdexanfetamina 

0,95 0,93 0,97 

Castells et al.15 – dado extraído da 
metanálise da figura 6 

IC 95% calculado 

Probabilidade de pacientes tolerantes ao 
tratamento com placebo 

0,98 0,96 0,99 

Castells et al.13 – dado extraído da 
metanálise da figura 6 

IC 95% calculado 

Probabilidade de pacientes que respondem 
ao tratamento com dimesilato de 
lisdexanfetamina 

0,68 0,49 0,83 

Castells et al.13 – dado extraído da 
metanálise da figura 5 

IC 95% calculado 

Proporção de pacientes que respondem ao 
tratamento com placebo 

0,27 0,12 0,46 

Castells et al.13 – dado extraído da 
metanálise da figura 5 

IC 95% calculado 

Utilidade dos respondedores  0,82 0,65 0,99 Matza et al.27. limites = desvio padrão (0,17) 

Utilidade dos não respondedores  0,68 0,40 0,96 Matza et al.27 limites = desvio padrão (0,28) 

Custo anual do tratamento padrão de 
respondedores 

R$ 838,62 R$ 559,08 R$ 1.304,52 
Quadro 8. # 

Custo anual do tratamento padrão de não 
respondedores 

R$ 1.024,98 R$ 652,26 R$ 1.397,70 
Quadro 8# 

Custo anual do tratamento padão de 
intolerantes 

R$ 931,80 R$ 605,67 R$ 1.351,11 
Quadro 8# 

Custo anual do tratamento de eventos 
adversos 

R$ 24,38 - - 
Cálculo demandante (Anexo V) 

Custo anual do tratamento com dimesilato 
de lisdexanfetamina 

R$ 3.333,89 R$ 2.839,06 R$ 3.446,31 
Quadro 9 

Taxa de desconto 5% - -  

# para estimar os limites inferior e superior redução do número de consultas com psiquiatras e terapeutas para 2 por ano ou aumento para 6 por 
ano. 

 

Sobrevida 

Os dados de sobrevida na faixa de idade adotada no modelo (18 a 55 anos) não foram utilizados uma vez que 

custos e dados de efetividade foram considerados constantes independente da faixa etária.  
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Limitações do modelo 

 Os estudos de eficácia e segurança do dimesilato de lisdexanfetamina são de curto prazo, sendo estes dados 

clínicos considerados por todo horizonte temporal.  Os estudos primários da RS15 utilizada para esta análise apresentam 

o desfecho contínuo de eficácia de redução da gravidade dos sintomas (expresso em DMP) sem mencionar a proporção 

de pacientes do grupo intervenção e controle, e alguns são crossover (o paciente recebe uma sequência de diferentes 

tratamentos medicamentosos inclusive placebo). Este dado de eficácia foi obtido de um único estudo primário 

(Biederman et al., 2012) com número pequeno de pacientes. 

 

RESULTADOS 

A construção do modelo e sua análise foram conduzidas com auxílio do software Microsoft Excel®, a partir de 

planilha padronizada pela equipe do NATS-INC. 

A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada considerando os custos absorvidos em cada 

braço e o desfecho em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Ao considerar os custos e consequências do 

tratamento de TDAH em adultos de 18 a 55 anos, obteve-se uma RCEI de R$ 61.563,36 por cada ano adicional de vida 

ajustado pela qualidade (Tabela 3): 

Tabela 3. Resultados da avaliação econômica conduzida pelo grupo avaliador X demandante. 

Tecnologia Custo do tratamento QALY Custo incremental 
Efetividade 

incremental 
RCEI 

Placebo  R$ 975,28 0.72    

Dimesilato de 

Lisdeaxnfetamina 
R$ 4.234,22 0.77 R$ 3.258,94 0,05 R$ 61.563,36 

Avaliação do demandante 

Placebo  R $ 1.191,44 2,157    

Dimesilato de 

Lisdexanfetamina 
R$ 9.296,62 1,993 R$ 8.105,18 0,164 R$ 49.495,75 
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Utilizando como parâmetro uma disposição a pagar de até de R$ 32.000,00 (aproximadamente 1 PIB per capita)4, 

o tratamento de TDAH em adultos com dimesilato de lisdexanfetamina não seria custo-efetivo. 

Conforme demonstrado no Gráfico de Tornado (Figura 8), as variáveis com maior impacto sobre os resultados 

foram utilidades e de respondedores e não respondedores, e probabilidade de resposta ao tratamento com dimesilato 

de lisdexanfetamina e placebo.  

  

 

Figura 8. Análise de sensibilidade unidirecional com gráfico de tornado. 

 

                                                           

4 De acordo com propostas metodológicas recentes de limiares de custo-efetividade, o Brasil e não deveria considerar como custo-efetivas 

intervenções que ultrapassem o valor de 1 PIB per capita. Fonte: Soarez et al. Cad. Saúde Pública 2017; 33(4):e00040717 

-R$ 400.000,00 -R$ 300.000,00 -R$ 200.000,00 -R$ 100.000,00  R$ -  R$ 100.000,00  R$ 200.000,00

Probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com
placebo

Custo anual tratamento padrão intolerantes (R$)

probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com
lisdexanfetamina

Custo anual tratamento padrão respondedores (R$)

Custo anual tratamento padrão não respondedores (R$)

Custo anual tratamento lisdexanfetamina (R$)

probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento
com lisdexanfetamina

Utilidade dos não respondedores

probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento
com placebo

Utilidade dos respondedores

Tornado

 Limite Superior  Limite Inferior
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Ao conduzir 1.000 simulações de Monte Carlo, assumindo os dados e distribuições descritos no Quadro 9, em 

todos os cenários simulados, 73% dos resultados se concentraram acima da linha de R$ 32.000,00, indicando uma 

probabilidade baixa de que a estratégia seja custo-efetiva a um limiar de aproximadamente 1 PIB per capita (Figura 9).  

 

Figura 9. Gráfico de dispersão da análise de sensibilidade probabilística com 1000 simulações de Monte Carlo. 

 

No Gráfico da curva de aceitabilidade foi possível observar a preferência pelo dimesilato de lisdexanfetamina, a 

partir da inflexão da curva na disposição a pagar em R$ 65 mil/QALY, aproximadamente (Figura 10). 
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Figura 10. Gráfico de curva de aceitabilidade conforme disposição a pagar após com 1000 simulações de Monte Carlo. 
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7.2 Impacto orçamentário 

 

Para o primeiro ano foi estimado um impacto orçamentário incremental para incorporação do dimesilato de 

lisdexanfetamina pelo demandante de R$ 44.837.786, e ao final de cinco anos R$ 378.693.020.  

A análise de Impacto Orçamentário (AIO) do demandante na opinião do grupo avaliador está subestimada. Para 

a estimativa de população o demandante relata que em virtude das limitações do uso de dimesilato de lisdexanfetamina 

e para evitar o uso indiscriminado foram aplicados filtros na projeção da população do IBGE. 

A taxa de prevalência utilizada foi a do estudo de Simon et al.(2009) estimada em 2,5% para população de 19 a 

45 anos, e que foi extrapolada para população do estudo (18 a 55 anos). O grupo avaliador preferiu ser mais conservador 

e utilizou a taxa de 4,5% em jovens de 22 anos da coorte de Pelotas. 

A capacidade de acompanhamento pelo sistema de saúde foi estimada em função do número de profissionais 

médicos para atendimento, nª de horas semanais e consultas, resultando em seis consultas anuais, o que na opinião do 

grupo avaliador não condiz com a realidade do SUS 

O demandante ponderou que outro fator limitante seriam as contraindicações. Eles utilizaram a prevalência de 

hipertensão moderada a grave informada na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicílios (PNAD) de 2013, que foi de 

14%. Outro filtro foi o percentual 10,9% (do estudo de Kessler et al., 2006) que corresponde a pacientes diagnosticados 

com TDAH que recebem tratamento medicamentoso. O grupo avaliador optou por não aplicar etses filtros, uma vez que 

na prática do SUS esses controles são mais difíceis. 

Desta forma o demandante chegou a uma população elegível total em 5 anos de cerca de 127 mil. No entanto a 

mídia divulgou uma reportagem em 2019 informando que no Brasil, segundo a OMS, havia cerca de 2 milhões de adultos 

com TDAH (sendo que mais de 60% se encontram na faixa de 18 a 55 anos). 

A taxa de participação de mercado de 30% no primeiro ano acrescida de 10% nos anos subsequentes, foi 

considerada pequena pelo grupo avaliador, tendo em vista a ausência de tratamento específico de TDAH no SUS, e por se 

tratar de medicamento disponível no mercado nacional. A análise de sensibilidade foi apresentada para o período de 5 

anos e não ano a no como preconizado nas diretrizes. 

Diante do exposto o grupo avaliador realizou nova análise de Imapcto Orçamentário, descrita a seguir. 

 

Perspectiva da Análise  

Sistema Único de Saúde – SUS. 

 



  

40 
 

População Alvo 

 Assumiu-se como população alvo os indivíduos de 18 a 55 anos, com diagnóstico de TDAH. Estimou-se a 

população alvo a partir da projeção da população brasileira registrada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE)31. Aplicou-se a taxa de prevalência de 4,5%7, e em seguida foi considerado apenas 60% de cobertura pelo SUS, e 

uma taxa de adesão ao tratamento de 80%15 (Tabela 6). 

 

Horizonte Temporal 

O horizonte temporal da análise de impacto orçamentário foi definido para cinco anos conforme preconizado na 

Diretriz para Análise de Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde.  

Cenários 

Cenário de referência – com tratamento padrão (não farmacológico) para 100% da população alvo 

Cenário principal de comparação – tratamento farmacológico com dimesilato de lisdexanfetamina. 

Cenário alternativo 1 – cenário principal de comparação com menor custo anual de tratamento calculado no 

quadro 8.  

Cenário alternativo 2 - cenário principal de comparação com maior custo anual de tratamento calculado no 

quadro 8.  

Cenário alternativo 3 – cenário principal de comparação considerando 100% da população atendida pelo SUS. 

 

Taxa de incorporação (Market share) 

A taxa de incorporação foi estimada em função de não haver terapia medicamentosa composta por fármacos 

estimulantes incorporados no SUS, e por se tratar de tecnologia já difundida no mercado. Nesse sentido, optou-se pela 

seguinte taxa de incorporação: 1º ano = 60%; 2º ano = 70%; 3º ano = 80%; 4º ano = 90% e 5º ano – 95% (considerando 

que 5% da população alvo é intolerante ao medicamento). 

 

Resultados 

A AIO resultou em um impacto orçamentário de cerca de R$ 7,67 bilhões (tabela 4) no primeiro ano, variando de 

R$ 6,88 bilhões a R$ 12,77 bilhões (Figura 12) nos cenários alternativos propostos. O impacto orçamentário incremental 

do primeiro ano foi estimado em 4,97 bilhões.  
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Tabela 4. Impacto orçamentário incremental da incorporação da tecnologia em análise. 

Ano População 

elegível 

Impacto orçamentário 

com comparador 

(Cenário base)1 

Taxa de difusão 

para a 

intervenção 

Impacto 

orçamentário com o 

comparador1 e a 

intervenção 2 

Impacto Orçamentário 

Incremental com a 

intervenção 

2021 2.630.773 R$ 2.696.489.782,41 60% R$ 7.664.752.081,07 R$ 4.968.262.298,67 

2022 2.644.828 R$ 2.710.895.401,54 70% R$ 8.538.167.370,00 R$ 5.827.271.968,46 

2023 2.657.348 R$ 2.723.728.381,84 80% R$ 9.414.994.001,60 R$ 6.691.265.619,77 

2024 2.668.315 R$ 2.734.969.378,04 90% R$ 10.293.710.377,67 R$ 7.558.740.999,63 

2025 2.677.682 R$ 2.744.570.374,39 95% R$ 10.751.250.222,75 R$ 8.006.679.848,36 

Total em 5 

anos   

R$ 13.610.653.318,20 

  

R$ 46.662.874.053,09 R$ 33.052.220.734,89 

1 Custo de tratamento anual com o comparador = R$ 1.024,98; 

2 Custo de tratamento anual com a intervenção = R$ 4.172,51. 
 

Os resultados da análise de sensibilidade por cenários são apresentado na Figura 11. 
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Figura 11. Análise de sensibilidade – cenários alternativos da AIO do dimesilato de lisdexanfetamina. 
 

 

Limitações 

 

As limitações do modelo proposto pelo grupo avaliador estão nas estimativas da população elegível e participação 

de mercado (market share). Para estimativa da população foi utilizado o dado de prevalência (4,5%) da corte de Pelotas 

com idade de 22 anos por ser um dado nacional. Não foram aplicados dados de restrição por contraindicação de uso e 

percentual com indicação de terapia medicamentosa. 

Foi adotada uma taxa de incorporação de 60% no primeiro ano tendo em vista a ausência de medicamentos para 

tratamento de TDAH no SUS, considerando a existência de uma demanda reprimida para utilização da tecnologia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Impacto Incremental Total

34.232.743.447,94

11.519.383.548,46

12.967.928.287,50

14.421.214.583,84

15.174.179.996,85

64.160.803.436,03

5.145.713.203,86 10.078.097.019,38

6.035.404.032,24

6.930.256.854,47

7.828.715.761,80

8.292.653.595,57

Total 

Custo menor x 

Tratamento padrão

Custo maior x 

Tratamento padrão

100% cobertura SUS x 

Tratamento padrão

4.187.191.035,41

4.911.153.936,81

5.639.317.277,22

6.370.414.976,10

6.747.932.389,44

27.856.009.614,98

Período

2021

2022

2023

2024

2025

Impacto Orçamentário Total

Período Tratamento padrão

2021 2.696.489.782,41                  

2022 2.710.895.401,54                  

2023 2.723.728.381,84                  

2024 2.734.969.378,04                  

2025 2.744.570.374,39                  

Total 13.610.653.318,20                

Custo menor

6.883.680.817,81                  

7.622.049.338,35                  

8.363.045.659,05                  

9.105.384.354,14                  

9.492.502.763,83                  

41.466.662.933,18                

Custo maior

7.842.202.986,27                  

8.746.299.433,77                  

9.653.985.236,31                  

10.563.685.139,84                

11.037.223.969,96                

47.843.396.766,14                

100% cobertura SUS

12.774.586.801,79                

14.230.278.950,00                

15.691.656.669,34                

17.156.183.962,78                

17.918.750.371,24                

77.771.456.755,15                
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8. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

O National Institute for Health and Care Excelleence (NICE)32 recomendou como primeira linha de tratamento a 

lisdexanfetamina ou metilfenidato, pois havia evidência de que os estimulantes eram superiores ao placebo ou outros 

medicamentos. Além disso, o comitê apontou que os estimulantes funcionam de forma mais rápida do que os não-

estimulantes (exemplo: atomoxetina), que podem demorar mais a fazer efeito.  

Scottish Medicines Consortium (SMC)33 em 2015 recomendou o uso de lisdexanfetamina em adultos como parte  

de um programa de tratamento para transtorno de déficit de atenção / hiperatividade (TDAH) em adultos. 

Em Portugal, segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. (INFARMED)34, o 

dimesilato de lisdexanfetamina apresentou valor terapêutico moderado em relação à atomoxetina como parte de um 

programa de tratamento para a TDAH em crianças com 6 anos de idade ou mais, quando a resposta ao tratamento anterior 

com metilfenidato for considerada clinicamente inadequada. 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)35 não recomendou a lisdexanfetamina em razão 

de não haver evidências suficientes de que a lisdexanfetamina oferece uma vantagem terapêutica em comparação com 

alternativas mais baratas, porém não descrevem quais seriam estas alternativas. Em 2016 a agência fez uma revisão das 

diretrizes para o manejo farmacológico de pacientes com TDAH e concluiu que os medicamentos estimulantes são o 

tratamento farmacológico de primeira escolha para o TDAH em crianças, adolescentes e adultos. A atomoxetina é a 

escolha inicial de tratamento preferida quando há o risco de que medicamentos estimulantes sejam usadas de forma 

abusiva, mal utilizada ou desviadas. Atomoxetina também é o medicamento de escolha recomendado quando 

medicamentos estimulantes para TDAH são contraindicadas, ineficazes ou mal toleradas. Existem evidências limitadas 

para apoiar a eficácia ou segurança da terapia combinada para o TDAH, que compreende medicamentos estimulantes e 

não estimulantes em pacientes com resposta clínica inadequada à monoterapia. 
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para pacientes adultos com TDAH. 

Utilizou-se o termo “deficit-hyperactivity disorder, attention” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no 

Cortellis™: Current Development Status (Indication (Attention deficit hyperactivity disorder) Status (Launched or 

Registered or Pre-registration) Link to highest status). 

Foram considerados estudos clínicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos 

resultantes das buscas supramencionadas. 

Os dados de situação regulatória foram consultados nos sítios eletrônicos da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA). 

Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a TDAH em adultos: centanafadine, SHP465 (Mydayis®), 

viloxazina (Supernus®) e TRN-110 (Quadro 11).  

Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com TDAH. 

Nome do princípio ativo Mecanismo de ação Via de administração Estudos de 
eficácia 

Aprovação para TDAH 

Centanafadine 

Inibidor de captação de 
dopamina, 

norepinefrina e 
serotonina 

Oral Fase 3a,b 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 

SHP465 (Mydayis®) 

Estimulador da 
liberação de 

dopamina/inibidor de 
captação de dopamina 

Oral Fase 3a,c 

Anvisa e EMA 
Sem registro 

FDA 
Registrado (2017) 

Viloxazina (Supernus®) 
Inibidor da receptação 

de norepinefrina 
Oral Fase 3b,d 

Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

TRN-110 Não definido Oral Fase 3 
Anvisa, EMA e FDA 

Sem registro 
Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 
31/12/2020. 
Legenda: ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration.   

a Concluído 
b Ativo, não recrutando participantes 
c Ainda não recrutando participantes  

d Recrutando participantes 

 

O centanafadine é um medicamento de uso oral que está sendo desenvolvido em formulação de liberação 

sustentada. É um agente não estimulante com ação tripla de inibição na recaptação de norepinefrina, dopamina e 

serotonina, numa proporção de 1:6:14, respectivamente36. O medicamento foi testado em adultos com TDAH em dois 

estudos clínicos concluídos no ano de 2020 (NCT03605680 e NCT03605836), que avaliaram a eficácia e segurança de 

diferentes doses do centanafadine contra placebo37. Além disso, está em andamento um ensaio clínico de fase 3 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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(NCT03605849), aberto, cujo objetivo é aferir a eficácia e tolerabilidade do medicamento administrado duas vezes ao dia 

(400 mg/dia), por 52 semanas em indivíduos adultos com TDAH38,39. 

O SHP465 (Mydayis®) é uma combinação de sais de anfetamina (aspartato de anfetamina; sulfato de anfetamina; 

sacarato de dextroamfetamina e sulfato de dextroanfetamina) de longa duração. O medicamento foi registrado no FDA 

em 2017 e tem indicação em bula para o tratamento de pacientes com TDAH a partir de 13 anos de idade40. 

A viloxazina é um candidato a agente não estimulante para o tratamento da TDAH, que está sendo formulado em 

sistema de liberação prolongada. O medicamento está em fase de pré-registro no FDA para o tratamento de pacientes 

com TDAH de 6 a 17 anos. Caso seja aprovado para uso pediátrico, a companhia farmacêutica responsável espera solicitar 

o registro do medicamento para adultos no segundo semestre de 202141,42. 

O TRN-110 é um medicamento oral de liberação prolongada que está em desenvolvimento para a o tratamento 

de crianças e adultos com TDAH. A companhia farmacêutica responsável pela tecnologia solicitou registro no FDA41,43. 

Com relação à lisdexanfetamina, localizou-se no Instituto Nacional da Propriedade Intectual (INPI), a patente PI 

040792-6, depositada em 2004, concedida em 2017 e que estará vigente até 21/02/202744. 
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que o placebo para o 

tratamento de curto prazo de TDAH. Na revisão sistemática utilizada como base para este parecer os resultados foram 

consistentes em todas as análises que foram realizadas usando diferentes definições de eficácia e modelos estatísticos. 

As evidências foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um número pequeno de 

participantes e o período de acompanhamento da maior parte é curto. Diante disso, a possibilidade de que a eficácia do 

dimesilato de lisdexanfetamina em adultos com TDAH seja menor após o tratamento a longo prazo não pode ser 

descartada e deve ser estudada por meio de ensaios clínicos com um longo período de acompanhamento. O dimesilato 

de lisdexanfetamina não melhora a retenção no tratamento. Uma outra revisão sistemática concluiu que a tecnologia é 

menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do que em crianças e adolescentes. 

 

 

11. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Pelo exposto, o Plenário da Conitec, em sua 95ª Reunião Ordinária, no dia 04 de março de 2021, deliberou que a 

matéria fosse disponibilizada em Consulta Pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação de 

dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit de 

atenção/hiperatividade (TDAH) no SUS. Os membros da Conitec consideraram o número pequeno de participantes da 

maioria dos estudos primários, o curto tempo de acompanhamento (máximo 20 semanas), o grau de confiança das 

evidências (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orçamentário para a tomada de decisão. 

A matéria foi disponibilizada em consulta pública. 
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13 ANEXOS 

Anexo I – Escala Adult Self-Reported Scale (ASRS) – adaptação transcultural  

 

Fonte: Mattos P., Segenreich D., Saboya E., Louzã M., Dias G., Romano M. Adaptação transcultural para o português da escala Adult 
Self-Report Scale para avaliação do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) em adultos. Rev. psiquiatr. clín.  [Internet]. 
2006  [cited  2021  Feb  06] ;  33( 4 ): 188-194. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0101-
60832006000400004&lng=en.  https://doi.org/10.1590/S0101-60832006000400004. 

https://doi.org/10.1590/S0101-60832006000400004
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Anexo II – Escala Conners’ adult ADHD rating scale (CAARS) – exemplo de um dos questionários 
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Anexo III – Estratégias de buscas utilizadas pelo demandante 
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Anexo IV – Avaliação da qualidade metodológica da RS13 pelo AMSTAR2. 
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Anexo V – Estimativa de custos no tratamento de eventos adversos realizada pelo demandante 

 

 

 

 

 



  

 
 

 

 


