SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 14, de 29 de JULHO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.

A SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem os pardmetros sobre o Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade no Brasil e diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e séo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicag&o;

Considerando o Registro de Deliberagdo n? 718/2022 e o Relatério de Recomendagdo n® 722 — Maio de 2022 da Comisséo
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atencdo Especializada e Temética (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e

avaliacdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de

carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagéo

do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do

Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.

Aurt. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca
em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paréagrafo tnico do art. 1°.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MAIRA BATISTA BOTELHO
SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETIZES TERAPEUTICAS
TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENGAO COM HIPERATIVIDADE (TDAH)

1. INTRODUCAO

De acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edigdo (DSM-5)*, da Associagdo
Americana de Psiquiatria (APA), o Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é considerado uma condicédo
do neurodesenvolvimento, caracterizada por uma triade de sintomas envolvendo desatengo, hiperatividade e impulsividade em
um nivel exacerbado e disfuncional para a idade?*. Os sintomas iniciam-se na infancia, podendo persistir ao longo de toda a
vida.

A prevaléncia mundial de TDAH estimada em criancas e adolescentes é de 3% a 8%, dependendo do sistema de
classificacdo utilizado. Embora o TDAH seja frequentemente diagnosticado durante a infancia, ndo é raro o diagndstico ser feito
posteriormente. As evidéncias cientificas sustentam sua continuidade na idade adulta, com uma prevaléncia estimada entre 2,5%
a3%%%12 ., No Brasil, a prevaléncia de TDAH é estimada em 7,6% em criangas e adolescentes com idade entre 6 e 17 anos, 5,2%
nos individuos entre 18 e 44 anos e 6,1% nos individuos maiores de 44 anos apresentando sintomas de TDAH %23,

Os sintomas e o0 comprometimento do TDAH sédo frequentemente graves durante a infancia e podem evoluir ao longo da
vida'**®. Por se tratar de um transtorno de neurodesenvolvimento, as dificuldades muitas vezes so se tornam evidentes a partir
do momento em que as responsabilidades e independéncia se tornam maiores, como quando a crianga comeca a ser avaliada no
contexto escolar ou quando precisa se organizar para alguma atividade ou tarefa sem a supervisdo dos pais®. Os individuos com
TDAH também apresentam dificuldades nos dominios das fungdes cognitivas, como resolugdo de problemas, planejamento,
orientacdo, flexibilidade, atengdo prolongada, inibicio de resposta e memdria de trabalho'®-8, Qutras dificuldades envolvem
componentes afetivos, como atraso na motivacao e regulacdo do humor??,

Em médio e longo prazo, criangas e adolescentes com TDAH podem apresentar dificuldades no desempenho académico,
nas interacBes interpessoais e autoestima baixa. Criangcas com TDAH tém mais chances de apresentar obesidade quando
comparadas com as criancas sem TDAH?. Problemas de conduta podem aparecer no final do periodo da pré-adolescéncia®2%:2L,
Além disso, pessoas com TDAH podem apresentar comportamentos sexuais de alto risco e gravidez precoce indesejada??,
dificuldades no trabalho, abuso de drogas ou alcool, maior probabilidade a acidentes®, e criminalidade na fase adulta®*?>. O
TDAH também esta associado a resultados psicoldgicos negativos, com um maior risco de desenvolver transtornos do humor
(unipolar ou bipolar), distirbios de personalidade, especialmente, transtorno de personalidade borderline e antissocial” %142 g
possivelmente condigOes psicdticas?’.

Apesar de ter se tornado uma condicdo bastante conhecida nos dltimos anos, o diagndstico de TDAH néo é simples, pois
0s seus principais sintomas se confundem com outras condic@es clinicas e com caracteristicas hormais do desenvolvimento do
individuo. Assim, torna-se necessaria a utilizacdo de critérios operacionais que sdo estabelecidos a partir da realizagdo da
avaliacdo clinica por profissionais capacitados e experientes. Tanto o diagndstico equivocado e incorreto, quanto, principalmente,
a auséncia de diagnostico traz para o individuo sérias consequéncias.

Os conceitos dos profissionais de salide sobre o TDAH sdo diversos, colocando os individuos com diagnostico de TDAH
em maior risco de serem rotulados pela sociedade?>282°, A liga canadense para a pesquisa do TDAH, Canadian ADHD Resource
Alliance (CADDRA)?, orienta que os estereotipos e mitos acerca do TDAH sejam explorados na consulta com o paciente e sua
familia, na tentativa de se obter esclarecimentos, a fim de evitar prejuizos e tratamentos inadequados. Os estigmas do TDAH
podem afetar criancas e adultos com o diagndstico da doenga, além de parentes ou pessoas préximas. Além disso, podem

influenciar as atitudes das autoridades em relacdo a esses pacientes. Esse estigma provém da incerteza do publico quanto a



confiabilidade/validade de um diagndstico de TDAH, da avaliagdo diagnostica relacionada e do desconhecimento da populacéo
em como interagir com individuos com TDAH2.2°, O TDAH apresenta uma demanda crescente por servicos de salide mental
e esta associado a outras condigBes de salde, problemas familiares e escolares em comparagdo com a populagdo em geral ou
controles clinicos®.

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos
casos. Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos do TDAH. A metodologia de busca e avaliacdo

das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 3.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
F 90.0 — Distarbios da atividade e da atengdo
F 90.1 — Transtorno hipercinético de conduta
F 90.8 — Qutros transtornos hipercinéticos

F 90.9 — Transtorno hipercinético ndo especificado

3. DIAGNOSTICO

Em casos de suspeita de TDAH, deve ser realizada uma avaliacdo clinica e psicossocial completa. O diagndstico deve ser
realizado por um médico psiquiatra, pediatra ou outro profissional de satde (como neurologista ou neuropediatra). Cabe ressaltar
que, para adequada avaliacdo e gerenciamento da doenca, é fundamental o envolvimento de equipe multidisciplinar. O
profissional deve ser devidamente qualificado, com treinamento e experiéncia em TDAH. A confirmagéo do diagnostico, tanto
em criancas como em adultos, pode ser baseada em 18 sintomas indicativos de desatengdo excessiva, hiperatividade e
impulsividade.

Os principais sistemas de classificacdo de diagnéstico sdo: 1) Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados com a Salde, décima edi¢do (CID-10), relativamente ao cédigo F90, conforme publicacdo da
Organizacdo Mundial de Saide (OMS)3*; e 2) Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edigdo (DSM-
5)!, da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA)®. Esses sistemas de classificacdo de diagndstico sdo bastante similares,
embora os critérios da APA estejam mais atualizados do que os critérios presentes na CID-10 da OMS?*. Apesar disso, 0s critérios
para diagnostico de TDAH, adotados formalmente pelo Ministério da Sadde seguem as recomendagfes da CID-10 e estdo

descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas e comportamentos frequentes

Definicéo:
Esse grupo de transtornos é caracterizado por inicio precoce, uma combinacdo de comportamento hiperativo e pobremente
modulado com desatengdo marcante e falta de envolvimento persistente nas tarefas, conduta invasiva nas situacdes e

persisténcia no tempo dessas caracteristicas de comportamento.

Caracteristicas:

Transtornos hipercinéticos sempre tém inicio em fases iniciais do desenvolvimento, usualmente nos primeiros cinco anos de
vida. Suas principais caracteristicas sdo falta de persisténcia em atividades que requeiram envolvimento cognitivo e uma
tendéncia a mudar de uma atividade para outra sem completar nenhuma, juntamente com movimentos excessivos do corpo de
forma descoordenada. Esses problemas usualmente persistem através dos anos escolares e mesmo na vida adulta, embora

muitos individuos afetados mostrem uma melhora gradual no controle dos movimentos hipercinéticos e na atencéo.




Caracteristicas adicionais:

Criangas hipercinéticas sdo assiduamente imprudentes e impulsivas, propensas a acidentes e incorrem em problemas
disciplinares por infra¢fes ndo premeditadas de regras (em vez de desafio deliberado). Seus relacionamentos com adultos s&o,
com frequéncia, socialmente desinibidos, com uma falta de precaucdo e reserva normais; elas sdo impopulares com outras
criancas e podem se tornar isoladas. Comprometimento cognitivo é comum e atrasos especificos do desenvolvimento motor

e da linguagem sdo desproporcionalmente frequentes.

Complicacgdes secundarias:
Incluem comportamento antissocial e baixa autoestima. Em consonancia, ha consideravel sobreposicdo entre hipercinesia e
outros padrdes de comportamento destrutivos, tais como o “transtorno de conduta nio socializado”. Todavia, evidéncias atuais

favorecem a separagédo de um grupo no qual a hipercinesia é o problema principal.

Diferencas entre géneros:
Transtornos hipercinéticos sao mais frequentes em meninos do que em meninas.

Dificuldades de leitura associada a outros problemas escolares sdo comuns.

Fonte: CID-10 — OMS*,

Os critérios da CID-10 exigem que a desatencdo excessiva, a hiperatividade e a impulsividade sejam vistas em vérias
situagBes por pelo menos seis meses e estejam presentes antes dos seis anos de idade®*, ao passo que segundo 0 DSM-5 essas
caracteristicas podem ser detectadas até os 12 anos’. Além disso, algumas deficiéncias resultantes desses sintomas devem ser
observadas em dois ou mais contextos (casa, escola e ambiente clinico)®*. O comprometimento clinicamente significativo do
funcionamento social, académico ou ocupacional também deve ser evidente.

O DSM-5 fornece trés subtipos diferentes para identificar e classificar sintomas particulares: 1) tipo predominantemente
desatento; 2) tipo predominantemente hiperativo-impulsivo; ou 3) tipo combinado, apresentando sintomas hiperativos-
impulsivos e desatentos®’. O subtipo é determinado pela quantidade de manifestaces clinicas encontradas em cada modalidade.
O subtipo predominantemente hiperativo-impulsivo (18% dos casos) ocorre quando ha seis ou mais sintomas de hiperatividade-
impulsividade, mas menos de seis sintomas de desatencdo. O subtipo predominantemente desatento (27% dos casos) é
diagnosticado quando hé seis ou mais sintomas de desatencdo, mas menos de seis sintomas de hiperatividade-impulsividade. O
subtipo combinado (55% dos casos) ocorre quando seis ou mais sintomas de desatencdo e seis ou mais sintomas de
hiperatividade-impulsividade sdo apontados®3538:3,

Para a defini¢do do diagndstico sdo consideradas as informag6es advindas da familia/cuidadores/responsaveis e da escola,
no caso de pacientes em idade escolar®#%41, Em todas as faixas etarias, devem ser considerados para diagnostico os critérios dos
sintomas ajustados a fase de desenvolvimento e, sempre que possivel, os pontos de vista da pessoa com TDAH®42, O profissional
podera fazer uso de diferentes escalas de avaliagdo (como a SNAP-IV, descrito no Apéndice 2) e empregé-las para se obter
maior rigor em sua pratica profissional, servindo também como medida de seguimento para avaliar se as intervencdes propostas
(medicamentosas, comportamentais, escolares e cognitivas ou sociais) estdo sendo bem-sucedidas ou se precisam ser repensadas.
Nesse contexto, em se tratando de individuos no contexto escolar, a escala SNAP-1V podera ser aplicada pela equipe pedagdgica
em carater auxiliar, que devera comunicar aos pais ou responsaveis para que sejam tomadas as providéncias cabiveis.

Durante a avaliacdo, o profissional deve considerar, principalmente, a triade de sintomas caracteristica do quadro de
TDAH envolvendo desatencéo, hiperatividade e impulsividade 2172°, A literatura descreve o déficit de atengdo como a constante
interrupcdo de tarefas e atividades, prematuramente ou inacabadas, com frequente perda de interesse em uma atividade,
desviando-se para outras atividades que possam parecer mais interessantes. A dificuldade de manter a atencdo é persistente e
compromete o desenvolvimento global da crianca, trazendo sérios prejuizos nas diferentes atividades do dia a dia. No entanto,

essa dificuldade de atencdo ndo deve ser confundida com dificuldades intelectuais ou de outra natureza®'’?s. A



hiperatividade/impulsividade implica inquietagdo psicomotora intensa em ambientes onde é necessario ou se esperaria que
mantivesse a calma, e envolvimento em atividades motoras intensas e por vezes sem controle, havendo clara dificuldade em
permanecer parado ou quieto. Esse comprometimento esta além do esperado para o nivel de desenvolvimento da crianga ou
adolescente e traz também sérios prejuizos nas diferentes situacoes e atividades cotidianas. Observa-se, além das caracteristicas
descritas anteriormente, dificuldades na realizacdo de atividades estruturadas de maneira calma e organizada, em um padrdo
comportamental persistente e de pouco controle por parte do individuo, mesmo quando ha compreensdo de sua inadequacdo e
desejo voluntario de controle?:%,

Entre as dificuldades funcionais elencadas podemos citar prejuizos académicos, problemas de socializacdo e de
organizacdo, resisténcia em aderir a rotinas ou atividades monétonas, além de cobrancas e punigdes. Essas dificuldades geram
baixa autoestima, problemas de comportamento e risco para comorbidades e transtornos psiquiatricos associados, como
depressdo, ansiedade, transtorno de conduta e oposicao a autoridade, uso de substancias psicoativas, abandono escolar precoce,
envolvimento em atividades de risco e praticas delitivas?!"%,

Durante a avaliacdo, o profissional deve estar ciente de que pessoas nos seguintes grupos podem ter maior prevaléncia de
TDAH em comparagdo com a populagdo em geral®®:

e pessoas nascidas prematuras;

e criangas e jovens com diagnostico de transtorno desafiador de oposic¢ao ou transtorno de conduta;

e criangas e jovens com transtornos de humor (por exemplo, ansiedade e depressao);

e pessoas com um familiar préximo com diagnéstico de TDAH;

e pessoas com epilepsia;

e pessoas com transtornos de neurodesenvolvimento (por exemplo, transtorno do espectro do autismo); e

e pessoas com historico de uso indevido de substancias psicoativas?®.

3.1 Diagnostico diferencial

A avaliacdo da histdria pessoal e uma revisdo funcional completa, acompanhadas por um exame fisico, geralmente
confirmam as condicdes fisicas subjacentes. Em certos casos, exames laboratoriais sdo necessarios para eliminar a suspeita de
outra doenca. No entanto, a maioria dos individuos com TDAH n&o precisa de investigacdes laboratoriais como parte de sua
avaliacdo diagndstica.

Algumas investigacBes adicionais podem ser relevantes, incluindo polissonografia ou eletroencefalograma. No geral, os
testes psicologicos sdo frequentemente Uteis porque abordam quaisquer problemas de aprendizagem e ajudam a determinar
componentes especificos do funcionamento cognitivo que se sobrepdem ao funcionamento executivo (por exemplo, memoria de
trabalho e velocidade de processamento)?2°, Outros testes, como avaliagdo de personalidade ou teste projetivo, podem ser lteis
para estabelecer tracos de personalidade e avaliar o contato com a realidade. O Quadro 2 mostra as principais condi¢des que

podem se assemelhar a sintomas de TDAHZ32,

Quadro 2 - Principais condi¢des que podem se assemelhar a sintomas de TDAH

Condicao Sinais e sintomas nado caracteristicos de TDAH

Desordens psiquiatricas

Transtorno de ansiedade generalizada Preocupagdo incontrolavel por seis ou mais meses; falta de energia;

humor ansioso e sintomas de ansiedade somatica.

Transtorno obsessivo-compulsivo Presenca de obsessbes ou compulsdes que interferem no nivel de

funcionamento.




Condicao Sinais e sintomas nao caracteristicos de TDAH

Transtorno bipolar | ou Il (episédio maniaco ou Sintomas psicéticos; discurso sob pressdo de grandiosidade.
hipomaniaco)

Transtorno do espectro do autismo Comprometimento qualitativo nas intera¢es sociais, comunicagéo ou

comportamentos excéntricos.

Transtorno opositivo-desafiador Perda da paciéncia; irritabilidade.

Transtorno de tique/sindrome de Tourette (TS) Presenca de tiques vocais ou motores

Relacionado a medicamentos

Medicamento com evento adverso de entorpecimento cognitivo (como o uso de estabilizadores de humor)

Medicamento com ativacéo psicomotora (por exemplo, descongestionantes, beta-agonista)

CondicGes médicas gerais

Disfuncdo tireoidiana Os niveis de TSH indicam hipotireoidismo ou hipertireoidismo
) o Niveis anormalmente baixos de glicose no sangue confirmam o
Hipoglicemia .
diagnostico
Distlrbios do sono A avaliacdo do laboratdrio do sono confirma o diagnostico

Elaborado a partir de informacdes obtidas das diretrizes canadense?®.

As dificuldades em reconhecer os sintomas do TDAH resultam em diagnéstico incorreto ou em fatores de compensagao
alternativos pouco efetivos. Por exemplo, a hiperatividade é mais frequentemente internalizada por sensag¢fes de inquietacéo e
0s sintomas de desatencdo podem ser mascarados por sintomas de ansiedade ou o paciente pode utilizar-se de estratégias
obsessivas de compensacéo dos sintomas. E fundamental que o clinico responséavel consiga fazer o diagnéstico diferencial e das
comorbidades presentes, visto que o tratamento e progndsticos séo bastante distintos entre essas condigGes*#. A avaliagdo da
presenca de comorbidades é crucial, considerando os seguintes aspectos:

e 50% a 90% das criangas com TDAH tém pelo menos uma condi¢do comarbida;

o Aproximadamente 50% das criangcas com TDAH tém pelo menos duas comorbidades; e

e 85% dos adultos com TDAH atendem aos critérios de comorbidade***>.

Em criancas podem aparecer simultaneamente distdrbios de humor, conduta, aprendizado, controle motor, linguagem e
comunicagdo. Esses distdrbios abrangem um amplo espectro, entre 0s quais:

e Transtornos do humor (unipolar ou bipolar);

e Transtornos de ansiedade;

e Transtornos do desenvolvimento neuroldgico;

e Transtornos de personalidade, especialmente, transtorno de personalidade borderline e antissocial;

e Transtornos por uso de substancias psicoativas, como consequéncia da impulsividade e desregulagdo emocional ou

como tentativa de autotratamento; e

o Distarbios do sono, especialmente a sindrome das pernas inquietas e a hipersonoléncia, podem compartilhar

mecanismos fisiopatoldgicos comuns com 0 TDAH*4®,

Os sintomas relacionados a comorbidade séo responsaveis por comprometimento funcional grave, em varios dominios,

levando a consequéncias académicas, sociais, vocacionais e familiares**46,

4. CRITERIOS DE INCLUSAO



Todas as pessoas com diagnostico de TDAH, segundo o critério do CID-10 ou o diagnéstico proposto pelo DSM-5

descrito na se¢do Diagnostico serdo incluidas neste Protocolo.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pessoas com desordens psiquiatricas que podem ser confundidas com TDAH, como transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno obhsessivo-compulsivo, transtorno bipolar ou transtorno do espectro do autismo, ndo sdo contempladas por este

Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS

A apresentacao dos subtipos de TDAH e dos transtornos comorbidos mais comuns muda com o tempo e com 0 estagio
de desenvolvimento*?347-4°_ QOs transtornos comorbidos mais comuns na primeira infancia sdo os transtornos desafiadores de
oposicdo (TDO), distrbios de linguagem e enurese. Muitas criangas com TDAH tém um disturbio de aprendizagem especifico.
O TDAH ¢ duas a trés vezes mais comuns em criancas com deficiéncias de desenvolvimento ou com deficiéncia intelectual
limitrofe. No meio da idade escolar, sintomas de ansiedade ou transtornos do espectro de tiques também podem ser observados.
Os transtornos do humor tendem a ser mais observaveis no inicio da adolescéncia*?#7°, No Quadro 3 estdo descritas as

principais comorbidades que podem dificultar a avaliacdo e o tratamento do TDAH.

Quadro 3 - Comorbidades que podem dificultar a avaliagdo e o tratamento do TDAH

Problemas psiquiatricos Aspectos clinicos a serem considerados

Alterac6es de humor

Depressdo grave

Preconiza-se que seja tratado primeiro o distdrbio mais prejudicial.

A depressdo moderada a grave deve ser tratada primeiro e a tendéncia ao
suicidio deve ser avaliada em todos 0s casos.

Distimia e depressdo leve podem se beneficiar primeiro com o tratamento do
TDAH.

Os estimulantes podem ser combinados com a maioria dos antidepressivos

quando monitorados.

Transtorno bipolar

Preconiza-se tratar primeiro o transtorno bipolar.
O tratamento do TDAH pode ser oferecido quando o transtorno bipolar estiver

estabilizado.

Transtornos de ansiedade

Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno de panico

Fobia social
Transtorno
(TOC)

Transtorno de estresse pds-traumatico

obsessivo-compulsivo

Tratar primeiro o distirbio mais prejudicial.

Alguns pacientes podem apresentar agravamento da ansiedade.

Os tratamentos de TDAH podem ser menos tolerados em alguns individuos
dessa populagéo.

Observar as possiveis interagdes farmacoldgicas com medicamentos

metabolizados por meio do sistema CYT2D6.

Transtorno do espectro do autismo

Os tratamentos para TDAH podem ser menos tolerados em alguns individuos
dessa populagdo, mas podem ser muito Uteis no tratamento geral.

Consultar um especialista para intervengdes especificas.

Transtornos psicoticos

Tratar primeiro o transtorno psicotico.




Problemas psiquiatricos

Aspectos clinicos a serem considerados

Consultar um especialista: o tratamento do TDAH pode desencadear uma
recaida psicotica em um paciente predisposto.

Pacientes estaveis que estdo em remissdo podem se beneficiar do tratamento
de TDAH.

Transtorno de oposi¢do

Transtorno de conduta

Tratar ambas as condic@es.

O transtorno de oposicao precisa de intervencdes psicossociais.

Os casos moderados e graves podem exigir combinac6es de psicoestimulantes
e um agonista Alfa 2.

A adicdo de um antipsicético pode melhorar os sintomas de transtorno de
conduta, de acordo com alguns casos citados na literatura.

Problemas médicos

Tratar primeiro a epilepsia, depois 0 TDAH.

Epilepsia e Um novo inicio de convulsdo deve ser tratado com medicamento
antiepiléptico.
Tiques e Aadicdo de antipsicotico pode ser necessaria em casos graves.

Apneia do sono

Tratar primeiro o distdrbio primario.
Os psicoestimulantes podem reduzir a sonoléncia residual e melhorar a fungdo

diaria na apneia do sono e narcolepsia, com ou sem TDAH.

Problemas cardiovasculares

Preconiza-se realizar um exame fisico antes do tratamento (medida de presséo
arterial, pulso e ausculta cardiaca).

Em caso de histéria cardiaca positiva ou doenca cardiaca estrutural, consultar
um especialista.

Controlar sinais vitais e 0s eventos adversos cardiacos durante o tratamento.

Obesidade

Discutir habitos saudaveis de alimentag&o e sono.
Introduzir a pratica de exercicios.
O tratamento do TDAH pode melhorar a capacidade do paciente de

implementar mudancas no estilo de vida.

Outros problemas

Transtornos de aprendizado

O tratamento do TDAH pode melhorar a aten¢do, permitindo a melhora nas
habilidades de aprendizagem.

AdaptacBGes escolares, estudo e habilidades organizacionais académicas
devem ser consideradas e oferecidas quando necessario.

Transtornos de fala

Consultar um fonoauditlogo para intervencdes especificas.

Dispraxia

Consultar um terapeuta ocupacional ou fisioterapeuta para intervencdes

especificas.

7.

Elaborado a partir de informacdes obtidas das diretrizes canadense®,

TRATAMENTO




7.1. Tratamento ndo medicamentoso

No que tange ao gerenciamento do TDAH, dada a complexidade dessa condicdo, preconiza-se a intervengao multimodal,
incluindo intervencbes ndo medicamentosas (precisamente intervengdes cognitivas e comportamentais) para melhora dos
sintomas deste transtorno, no controle executivo e no funcionamento ocupacional e social?®%%-57. As diretrizes propostas pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)® preconizam que, no plano de tratamento, os profissionais devem
enfatizar o valor de uma dieta equilibrada, boa nutricdo e exercicio fisico regular para criancas, jovens e adultos com TDAH.

Muitos adultos desenvolvem estratégias compensatérias para lidar melhor com o impacto do TDAH em suas vidas. O
tratamento do adulto deve utilizar essas estratégias de enfrentamento e avaliar como elas funcionam em situacdes especificas,
como rotinas didrias, cuidando de si mesmos, no trabalho e na vida familiar. A literatura atual enfatiza que as intervencGes
psicossociais, comportamentais e de habilidades sociais sdo essenciais para criangas e adultos com TDAH. Dentre as

intervencdes psicossociais, destaca-se a terapia cognitivo comportamental (TCC)>+°6.58,

7.1.1. Terapia cognitivo comportamental

Terapia cognitivo comportamental (TCC) é um termo genérico que contempla vérias abordagens do modelo cognitivo
comportamental. As técnicas da TCC possibilitam que o paciente (crianca ou adulto) seja capaz de reestruturar suas crengas a
partir de perspectivas mais adaptativas, suprimindo ou amenizando os comportamentos condicionados, mal adaptativos e
modificando suas crencas, pensamentos, emocgfes e, consequentemente, suas sensagdes. Com isso, espera-se desenvolver
habilidades comportamentais que podem perdurar por toda a vida?"*’.

As técnicas utilizadas para o tratamento do TDAH podem ser divididas didaticamente em cognitivas e comportamentais,
embora na pratica, ambas sejam utilizadas de forma complementar. Dentre as técnicas cognitivas mais utilizadas, destacam-se:
reestruturacdo cognitiva, solucdo de problemas, dialogo interno, treinamento de autocontrole, autorreforco e treino de
autoinstrucdo. J& dentre as técnicas comportamentais, destacam-se: automonitoramento e autoavaliacdo, sistema de recompensas,
sistema de fichas, custo de resposta, punicdes, tarefas de casa, modelagem, dramatizagGes*?, além de treinamento de comunicag&o
social, planejamento e cronogramas®>°7.

As intervencBes comportamentais sdo a forma de tratamento psicoldgico mais bem estabelecido, recomendado e
amplamente utilizado. O gerenciamento de contingéncias ocorre por meio da anélise funcional do comportamento, que possibilita
ao paciente dar sentido aos seus sintomas por meio da identificacdo dos estimulos que mantém a frequéncia desses
comportamentos®. A psicoeducacdo visa proporcionar, tanto ao paciente quanto a familia, informagGes compartilhadas de
maneira compreensivel sobre o diagnoéstico do TDAH, os sintomas, tratamento e o ensino de estratégias compensatdrias,
capacitando-os a lidar com o transtorno, facilitando assim o processo de mudangas comportamentais. Essa aprendizagem é
efetiva e se estende para além do periodo de tratamento®,

Na infancia, a intervengdo geralmente assume a forma de treinamento dos pais!***. Abordagens focais melhoram areas
especificas do funcionamento diario, como a social®! e habilidades organizacionais®%. Além dessas abordagens para criangas
com TDAH, a TCC e o treinamento de habilidades de manejo de situacdes de vida sdo preconizados para pacientes adolescentes
e adultos®®®,

Na vida adulta e na fase infanto-juvenil, a literatura atual mostra que a TCC associada a medicamentos quando comparada
ao uso de medicamentos isolados é superior ao controle de sintomas de TDAH autorreferidos, assim como diminui¢do nos niveis
de ansiedade autorrelatados e uma tendéncia a ter menor depressdo autorreferida. Esses dados apoiam a hipétese de que a TCC
para adultos com TDAH com sintomas residuais é uma abordagem de tratamento da proxima etapa viavel, aceitavel e

potencialmente eficaz, digna de mais testes.



7.2.  Tratamento medicamentoso

Os medicamentos metilfenidato e lisdexanfetamina para tratamento de criangas e adolescentes com TDAH foram
avaliados pela Conitec®. A comissdo considerou que as evidéncias que sustentam a eficéacia e a seguranca destes tratamentos
para TDAH sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado aporte de recursos financeiros apontados na
analise de impacto orcamentario. Ainda, ap6s consulta publica os membros presentes entenderam que ndo houve argumentacdo
suficiente para alterar a recomendacdo inicial. Desta forma, a Conitec recomedou a ndo incorporacdo do metilfenidato e da
lisdexanfetamina para o tratamento de TDAH em criancas e adolescentes.

O tratamento de adultos com TDAH também foi avaliado pela Conitec, desta vez somente o tratamento com
lisdexanfetamina®”. Mais uma vez a comissdo deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Plblica com
recomendacgdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de dimesilato de lisdexanfetamina no SUS. Os membros da Conitec
consideraram 0 nimero pequeno de participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo
20 semanas), o grau de confianca das evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orcamentario para a
tomada de decisdo. Essa decisdo foi mantida ap6s as contribui¢es da consulta publica.

Assim, o uso desses medicamentos ndo é preconizado neste Protocolo.

7.3.  Apoio educacional
7.3.1. Ambiente escolar

Criancgas com diagndéstico de TDAH, com frequéncia, apresentam piores resultados educacionais: deixam a escola mais
cedo, tém mais faltas ndo justificadas e sdo mais propensas a serem excluidas entre os colegas da escola®7°. O TDAH envolve
uma grande pluralidade de dimensdes: comportamentais, intelectuais, sociais e emocionais e se configura como um grande
desafio para pais, professores e especialistas’®’%7242, Os sintomas do TDAH podem contribuir para uma trajetéria de fracasso
escolar, haja vista que no contexto académico a transicdo de um periodo escolar para outro demanda um maior nivel de
funcionamento executivo, principalmente nas habilidades de planejamento, autocontrole e resolucdo de problemas668-70,

Do ponto de vista tedrico ou conceitual, seria dificil projetar um ambiente mais problematico para individuos com TDAH
do que a tipica sala de aula do ensino fundamental. Espera-se que os alunos fiquem quietos, ougam a instrugédo académica, sigam
as instrugdes em vérias etapas, concluam o trabalho de forma independente, esperem sua vez e se comportem de maneira
adequada com os colegas e professores. Em particular, espera-se que eles demorem a responder e pensem antes de agir. Esses
requisitos sdo excepcionalmente desafiadores para alunos com TDAH, devido as dificuldades subjacentes em atrasar sua resposta

ao ambiente, & motivacgdo e ao funcionamento executivo68-70,

7.3.2. Intervencdes escolares

Diferentes tipos de intervencfes tém sido usadas para tratar os sintomas e prejuizos exibidos por alunos do ensino
fundamental com TDAH, incluindo estratégias comportamentais, académicas e de autorregulagéo®:6-70,

As intervengdes comportamentais visam substituir o comportamento socialmente indesejavel (por exemplo, gritar) por
um comportamento socialmente apropriado (por exemplo, trabalhar em siléncio). Do ponto de vista comportamental, cada
comportamento deve ser entendido no contexto de seus antecedentes e consequéncias. Mais especificamente, 0 comportamento
é teorizado para servir a uma das quatro fungdes principais: (1) escapar ou evitar uma atividade ou ambiente ndo preferencial,
(2) ganhar atencéo, (3) obter acesso a materiais ou ambientes preferenciais, ou (4) estimulacdo sensorial.

As intervengdes comportamentais proativas visam os antecedentes de comportamentos disruptivos, tornando os alunos
menos propensos a se envolverem em tais comportamentos (por exemplo, revisar as expectativas da sala de aula). Por outro lado,
as intervencbes comportamentais reativas visam as consequéncias de um determinado comportamento, reforcando o

comportamento desejavel e ignorando ou punindo os comportamentos interferentes (por exemplo, adverténcia verbal por gritar).



Intervengdes bem-sucedidas sdo aquelas que facilitam a funcdo (por exemplo, atencdo) do comportamento interferente do aluno
(por exemplo, gritar), reforcando um comportamento de substituicdo socialmente apropriado (por exemplo, levantando a
m3&0)16.68-70,

O uso de dicas e avisos aumenta a conformidade com o comportamento desejado. Ao fornecer aos alunos regras adequadas
a idade e ndo duvidosas em relacdo as expectativas da sala de aula, os professores podem melhorar 0 comportamento desses
individuos em sala de aula. A atencdo diferencial do professor também é considerada eficaz para alunos com TDAH. Os
professores devem dar atencdo positiva ao comportamento socialmente desejavel. O elogio deve ocorrer imediatamente apds o
comportamento desejado e deve ser de natureza especifica. Além disso, os professores podem extinguir comportamentos
perturbadores menores (por exemplo, tocar um lapis) ndo dando muita atengdo a tais acGes. As evidéncias atuais sugerem que as
adverténcias dos professores podem ser eficazes na reducdo de comportamentos de interferéncia. Os redirecionamentos devem
ser breves e especificos e devem ser feitos de forma consistente, imediatamente apds o comportamento negativo de uma maneira
calma e silenciosal®t8-70,

O reforco simbélico é uma estratégia reativa que fornece aos alunos um reforgco imediato (por exemplo, um adesivo) para
atingir uma expectativa comportamental especifica (por exemplo, preencher uma planilha). Esses reforgadores ou fichas iniciais
séo trocados por reforcadores de reserva (por exemplo, tempo adicional no computador) no final do dia ou no final da semana.
Os programas de reforco sdo particularmente Uteis para alunos com TDAH, que geralmente exigem feedback imediato e
recompensa para mudar o comportamento. Além disso, o reforgo de fichas oferece flexibilidade valiosa, pois os critérios para
ganhar reforcadores imediatos e de reserva podem ser cada vez mais rigorosos para ajudar a obter periodos mais longos ou niveis
mais elevados de comportamento apropriado68-70,

Incentivar a familia a fortalecer as parcerias ajuda o processo de gerenciamento do TDAH. Os tratamentos psicossociais,
que incluem esforcos de coordenacédo na escola e em casa podem aumentar os efeitos. Quanto mais informados sdo os familiares
e 0 paciente, melhores sdo suas escolhas e a resposta ao tratamento®:72-73,

Essas intervencdes sugeridas ndo necessariamente resolvem o transtorno, mas auxiliam a crianca a se organizar. A familia
deve saber que se trata de um problema crénico, e que, apesar de ndo haver cura, é possivel reorganizar comportamentos e
viabilizar atitudes para que a crianca (e, posteriormente, o jovem e o adulto) seja funcional na familia, na escola e na

sociedade8071-73,

7.4. Orientacdo para pacientes
Ap6s um diagndstico de TDAH, é aconselhavel que o profissional de satide proporcione uma discussdo estruturada com
0s pacientes (na presenca de seus familiares ou cuidadores, conforme apropriado) sobre como o TDAH pode afetar suas vidas.
Essa conversa deve incluir os seguintes aspectos:
e Esclarecer sobre os impactos positivos de receber um diagnostico;
o melhorar a compreensdo dos sintomas, identificando e construindo pontos fortes individuais;
e orientar sobre os impactos negativos de receber um diagndstico, como estigma e rotulagem;
o informar sobre a importancia das modificacBes ambientais para reduzir o impacto das questdes de educacdo de
sintomas de TDAH (por exemplo, ajustes razoaveis na escola e faculdade);
e orientar sobre as questfes de emprego (por exemplo, impacto nas escolhas de carreira e direitos a ajustes razoaveis no
local de trabalho);
o explicar os desafios do relacionamento social e orientar formas de gerenciar o TDAH; e

e orientar quanto ao aumento do risco de uso indevido de substancias e automedicagdo?°.



7.5.  Orientacgdes para familiares
Os pais precisam ser informados sobre como o quadro clinico do TDAH possivelmente afetara a crianga/adolescente.
Também ¢ importante informar que todos os aspectos da vida da pessoa devem ser tratados por meio de uma abordagem
multimodal que considere as questdes sociais, emocionais, comportamentais e académicas?. O debate sobre algumas questdes
pode auxiliar as familias, por exemplo:
e Perguntar as familias ou cuidadores de pessoas com TDAH como isso os afeta diretamente e como afeta outros
membros da familia e discutir quaisquer preocupacdes que eles tenham;
e incentivar os familiares ou cuidadores de pessoas com TDAH a buscar uma avaliacdo de suas necessidades pessoais,
sociais e de salide mental e a ingressar em grupos de autoajuda e apoio, se apropriado;
e Pensar nas necessidades de um pai ou uma mde com TDAH que também tem um filho ou uma filha com TDAH,
incluindo se eles precisam de apoio extra com estratégias organizacionais (por exemplo, adeséo ao tratamento e rotinas

escolares didrias).

7.6. Habitos alimentares

Ainda ndo existe consenso na literatura a respeito da associacao entre consumo de acUcar e 0 agravamento dos sintomas
do TDAH. Alguns estudos identificaram efeitos protetores com a maior ingestao de ferro, zinco e acidos graxos poli-insaturados;
e eventos adversos devido a maior ingestdo de corantes alimentares, conservantes e aglicar em pacientes com TDAH74, Alguns
autores também tém mostrado que criangas com TDAH tém hébitos alimentares irregulares, apresentando maior prevaléncia de

compulséo alimentar'®". Contudo, mais estudos se fazem necessarios para comprovar essa associagao.

8. MONITORAMENTO

O acompanhamento de pessoas com TDAH em tratamento, 0 monitoramento dos efeitos das medidas terapéuticas
instituidas e o acompanhamento das condicfes de salde associadas sdo aspectos muito importantes e necessita de um cuidado
multidisciplinar. A equipe responsével pelo cuidado & pessoa com TDAH, sempre que possivel, deve ser composta por médico,
psicdlogo, fonoaudidlogo e educadores, entre outros especialistas, conforme o caso.

O monitoramento continuo garante que o tratamento do paciente seja adequado aos sintomas atuais e as circunstancias
familiares, sociais e culturais. Para avaliar a resposta ao tratamento e a revisdo periédica do progresso é aconselhado o uso de
questionarios baseados em evidéncias, como por exemplo, as escalas de TDAH / DSM-1V.

Para um melhor controle dos sintomas, ha necessidade de consultas mais préximas no inicio do tratamento. O ideal é que
as primeiras consultas ndo ocorram com intervalos superiores a 30 dias, podendo ampliar para a cada trés ou quatro meses, se 0
caso tiver boa evolugdo. O tratamento ndo medicamentoso (atendimento psicoldgico, orientacdo aos pais, apoio escolar) deve
ser iniciado precocemente, com frequéncia semanal, cuja demanda deve ser periodicamente avaliada.

Em relacdo ao desempenho escolar, a equipe multidisciplinar deve fornecer informacdes a familia e a crianca sobre o
transtorno e tratamento do TDAH, assim como ajuda-los a atingir metas especificas e atingiveis durante o tratamento. Algumas
das metas que podem ser sugeridas sdo: (1) o melhor relacionamento com pais, professores, irmdos e colegas; (2) melhora das
notas no colégio; e (3) maior seguimento de regras.

Devido as necessidades mutaveis dos pacientes com TDAH, é imprescindivel a prestacdo de cuidados clinicos ideais a
medida que eles fazem a transicdo na escola e na vida adulta™. Os sintomas de TDAH vistos na primeira infancia podem néo,
necessariamente, permanecer na mesma intensidade na adolescéncia. Por exemplo, o comportamento hiperativo pode diminuir
ou desaparecer mais tarde na vida, enquanto o comportamento desatento tende a ser mais constante ao longo do desenvolvimento.

Um jovem com TDAH recebendo tratamento e cuidados em servigos pediatricos deve ser reavaliado na idade de deixar

a escola para estabelecer a necessidade de continuar o tratamento até a idade adulta. Se o tratamento for necessario, devem ser



feitos arranjos para uma transicao suave para os servicos de adultos, com detalhes do tratamento previsto e dos servicos que o
jovem necessitara. O tempo preciso dos arranjos pode variar localmente, mas geralmente deve ser concluido quando o jovem
tiver 18 anos?°. No Quadro 4 consta a composicéo de uma equipe multiprofissional que pode estar envolvida no tratamento e
acompanhamento dos usuarios com TDAH e exames que podem ser solicitados, de acordo com as necessidades individuais.
Quanto a periodicidade de avaliacdo, esta deve ser constante e realizada a cada sessdo terapéutica cuja frequéncia deve ser
determinada pelo profissional-terapeuta (psicologo ou fonoaudi6logo ou terapeuta ocupacional. Exames ndo sdo preconizados

como pratica cotidiana. Estes devem ser solicitados por profissional de salide quando houver necessidade.

Quadro 4 - Equipe multidisciplinar, avaliaces e exames complementares
AVALIACAO

Médico psiquiatra

Médico de familia e comunidade

Psicélogo

Fonoaudiélogo

Psicopedagogo

Assistente social
AVALIAC;AO CLINICA

Primeiras consultas- intervalos inferiores a 30 dias, podendo se ampliar para a cada trés ou quatro meses.
EXAMES COMPLEMENTARES

Nenhum especifico

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

Diante da complexidade que envolve a problemética de satde do TDAH, sdo necessarios o envolvimento e a articulacéo
dos entes federados na organizacdo dos servicos, a fim de ofertar cuidado multidisciplinar adequado, integral e longitudinal, por
meio de abordagens individuais e coletivas. Essas abordagens devem envolver acdes direcionadas tanto para o usuario quanto
para a familia, o que exige a organizagdo do processo de trabalho em toda a rede de atengéo a saide, assim como nos demais
setores envolvidos (educacdo e assisténcia social, por exemplo). Os servicos de salde devem ser compostos por equipes
multidisciplinares especializadas em TDAH para que possam fornecer diagndstico, tratamento e acompanhamento para pacientes
com essa condicdo clinica.

Atualmente, existem politicas governamentais que apoiam pacientes que necessitam de cuidados relacionados a saude
mental. A Politica Nacional de Saide Mental é uma acdo do Governo Federal, coordenada pelo Ministério da Salde, por meio
da Coordenagio-Geral de Satide Mental, Alcool e outras Drogas, que define as diretrizes adotadas pelo Ministério da Satde para
organizar de forma interfederativa com municipios e estados, a promocao do cuidado integral e longitudinal as pessoas com
transtornos mentais ou com problemas e necessidades em decorréncia do uso de substancias psicoativas, como alcool, cocaina,
crack e outras drogas. A legislacdo federal relacionada a atencdo integral as pessoas com TDAH esta listada no Apéndice 1.

A Rede de Atencdo Psicossocial (RAPS) foi instituida pela Portaria de Consolidacdo n° 03, de 28 de setembro de 2017
(Origem: PRT MS/GM 3.088 2011) que prevé a criacdo, a ampliacdo e articulacdo de pontos de atencdo a salde para pessoas
com sofrimento ou transtorno mental e com necessidades decorrentes do uso de crack, alcool e outras drogas no ambito do SUS.
E uma rede prioritaria para constituicao das regides de satde nos Estados como determina o Decreto n° 7.508, de 28 de junho de
2011, que regulamenta a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a organiza¢do do SUS, o planejamento da

saude, a assisténcia a salde e a articulacéo interfederativa.



Em 2017, a RAPS foi ampliada, com a inclusdo de novos pontos de aten¢do, por meio da Portaria MS/GM n° 3.588/2017
que “Altera as Portarias de Consolida¢do n° 3 e n° 6, de 28 de setembro de 2017". Com a ampliacéo, a RAPS passa a contar com
a Equipe Multiprofissional de Atencdo Especializada em Saude Mental tipo I, Il e 1l e os Centros de Atengéo Psicossocial
(CAPS) IV AD, Hospital Dia e Hospital Especializado em Psiquiatria, além dos servicos ja existentes, com o objetivo de ampliar
0 acesso a atencgdo psicossocial e da variedade de oferta de cuidados, regidos pelas normas da Lei Federal n® 10.216/2001.

A porta de entrada para o cuidado em salde mental sdo os servicos da Atencdo Primaria a Salde, os CAPS e 0s servicos
de urgéncia e emergéncia, onde as pessoas sao acolhidas, sejam elas referenciadas ou por demanda espontanea. O cuidado de
criancas e adolescentes gravemente comprometidos psiquicamente, como os pacientes com TDAH, autismo, psicoses, neuroses
graves e todos aqueles que, por sua condigdo psiquica, estdo impossibilitados de manter ou estabelecer lagos sociais e realizar
projetos de vida, seja em situagGes de crise ou nos processos de reabilitagdo psicossocial, é realizado gratuitamente nos servicos

especializados - Centros de Ateng&o Psicossocial infantil (CAPSI).
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APENDICE 1
LEGISLACAO FEDERAL RELACIONADA A ATENCAO INTEGRAL AS PESSOAS COM TRANSTORNO DO
DEFICIT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE

Normativas publicadas no ambito da Gestdo Federal relacionadas a Atencdo Integral as pessoas com Transtorno do Déficit

de Atencio com Hiperatividade no Sistema Unico de Sadde.

Normativas

Brasil. Presidéncia da Republica. Lei n°® 10.216, de 6 de abril de 2001. Dispde sobre a protecdo e os direitos das pessoas
portadoras de transtornos mentais e redireciona 0 modelo assistencial em satde mental. Diario Oficial da Unido, Brasilia, DF,
9 abr 2001 [acesso em 26 out 2020].

Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110216.htm.

Brasil. Ministério da Educacédo. Parecer CNE/CEB n° 13/2009, aprovado em 3 de junho de 2009 — Diretrizes Operacionais
para o atendimento educacional especializado na Educagdo Béasica, modalidade Educacéo Especial.
Disponivel em: http://portal.mec.gov.br/dmdocuments/pceb013 09 homolog.pdf

Brasil. Ministério da Educacdo. Secretaria de Educacgdo Especial. Politica Nacional de Educagdo Especial na Perspectiva da
Educacdo Inclusiva. Documento elaborado pelo Grupo de Trabalho nomeado pela Portaria Ministerial n° 555, de 5 de junho
de 2007, prorrogada pela Portaria n° 948, de 09 de outubro de 2007.

Disponivel em: http://portal.mec.gov.br/dmdocuments/pceb013 09 homolog.pdf

Brasil. Camara dos Deputados. Projeto de Lei n°® 7.081/2010, acompanhamento integral para educandos com dislexia ou
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH). Diério da Camara dos Deputados, Brasilia, 22 de junho de
2013, pp. 25849-25858.

Disponivel em: https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=472404

Brasil. Ministério da Salde. Projeto de Lei 3092 de 14/02/2012. Dispde sobre a obrigatoriedade de fornecimento de
medicamentos gratuitos pelo SUS para tratar TDHA em criangas portadoras da sindrome sem distin¢éo de classe, nem mesmo
aqueles pacientes que ndo se enquadram como os mais carentes poderdo ser excluidos do beneficio.

Disponivel em: https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=533790
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https://www?25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/99558



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/l10216.htm.
http://portal.mec.gov.br/dmdocuments/pceb013_09_homolog.pdf
http://portal.mec.gov.br/dmdocuments/pceb013_09_homolog.pdf
https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=472404
https://www.camara.leg.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=533790
https://www25.senado.leg.br/web/atividade/materias/-/materia/99558

APENDICE 2
Questionario SNAP-IV

NOME:
SERIE: | IDADE:
OBS.: para cada item, escolha a coluna que melhor descreve o(a) aluno(a) e marque um X
. RESPOSTAS
QUESTOES Nem um Sé um Bastante Demais
pouco pouco

1 — N&o consegue prestar muita atencdo a detalhes ou comete
erros por descuido nos trabalhos da escola ou tarefas.

2 — Tem dificuldade para manter a atencdo em tarefas ou atividades
de lazer.

3 — Parece néo estar ouvindo quando se fala diretamente com ele.

4 — Nao segue instrucdes até o fim e ndo termina deveres de
escola, tarefas e obrigacdes.

5 — Tem dificuldade para organizar tarefas e atividades.

6 — Evita, ndo gosta ou se envolve contra a vontade em tarefas que
exigem esforco mental prolongado.

7 — Perde coisas necessarias para atividades (por exemplo,
brinquedos, deveres da escola, lapis ou livros)

8 — Distrai-se com estimulos externos.

9 — E esquecido em atividades do dia a dia.

10 — Mexe com as maos ou 0s pés ou se remexe na cadeira.

11 — Sai do lugar na sala de aula ou em outras situacdes em que se
espera que fique sentado.

12 — Corre de um lado para outro ou sobe nas mobilias em
situacdes em que isso € inapropriado.

13 — Tem dificuldade para brincar ou envolver-se em atividades de
lazer de forma calma.

14 — N&do para ou costuma estar a “mil por hora”.

15 — Fala em excesso.

16 — Responde as perguntas de forma precipitada antes que elas
tenham sido terminadas.

17 — Tem dificuldade para esperar sua vez.

18 — Interrompe ou outros ou se intromete (por exemplo, intromete-
se em conversas/jogos)

COMO AVALIAR 1: havendo pelo menos 6 itens marcados como “BASTANTE” ou “DEMAIS” de 1 a 9 = existem mais sintomas
de desatencdo que o esperado numa crianca ou adolescente.

COMO AVALIAR 2: havendo pelo menos 6 itens marcados como “BASTANTE” ou “DEMAIS” de 10 a 18 = existem mais
sintomas de hiperatividade e impulsividade que o esperado numa crianca ou adolescente.

Adaptado de Marcon e colaboradores (2016)*

Referéncia
Marcon GTG, Sardagna HV, Schussler D. O questionario SNAP-IV como auxiliar psicopedagdgico no diagnéstico preliminar do Transtorno de Déficit
de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). Construcéo Psicopedag. 2016;24(25):99-118.



APENDICE 3
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para TDAH teve inicio com reunido presencial para delimitacdo
do escopo do PCDT. Esta reunido foi composta por cinco membros do Departamento de Gestdo, Incorporacédo de tecnologias e
Inovacgdo em Sadde (DGITIS/SCTIE/MS) e da Coordenacado de Salde do Adolescente e do Jovem (COSAJ/DAPES/SAPS); por
cinco especialistas (psiquiatras, psicologa, educadora e assistente social), um representante da sociedade civil organizada
(Associacao Brasileira do Déficit de Atengao) e; e por trés metodologistas e administradores do grupo elaborador.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questBes referentes ao desenvolvimento do PCDT, sendo definida a
macroestrutura do protocolo, embasado no disposto em Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009 e na Diretriz de
Elaboracéo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde?, sendo as se¢Ges do documento definidas.

Posteriormente, cada se¢do foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de identificar tecnologias que
seriam consideradas nas recomendagdes. Apos a identificacdo de tecnologias ja disponibilizadas no SUS, novas tecnologias
puderam ser identificadas. Deste modo, o grupo de especialistas foi orientado a elencar questdes de pesquisa, que foram
estruturadas segundo o acrénimo PICO, para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em casos de divida clinica. Para
0 caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(Anvisa) e indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).
N&o houve restricdo ao nimero de perguntas de pesquisa durante a conducdo desta reunido. Estabeleceu-se que recomendagdes
diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS ndo teriam questdes de
pesquisa definidas, por se tratar de prética clinica ja estabelecida, a excecdo de casos de incertezas sobre 0 uso, casos de desuso
ou possibilidade de desincorporagéo.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

O grupo elaborador deste PCDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas sob coordenacgdo do
DGITIS. Dentre os nove membros do grupo elaborador, cinco eram especialistas (dois psiquiatras, uma psicéloga, uma
educadora, uma assistente social), dois metodologistas e a coordenadora administrativa do Projeto no Grupo Elaborador. Todos
os participantes externos ao Ministério da Salde assinaram um formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse e
confidencialidade (Quadro A).

Quadro A - Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos beneficios abaixo?
a) Reembolso por comparecimento a eventos na &rea de interesse da diretriz () Sim
() Nao
b)  Honoréarios por apresentacéo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Néo
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Nao
d)  Suporte para realizagdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Néo
e)  Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo




f)  Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo

2. Vocé possui ap6lices ou agBes de alguma empresa que possa de alguma forma ser beneficiada ou | () Sim

prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, royalties) de alguma | () Sim

tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser afetados pela sua
atividade na elaboracédo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Néo
3. Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A versdo preliminar do texto foi pautada na 95* Reuni&o Ordinaria da Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, que ocorreu em 25 de novembro de 2021. Participaram desta reunido representantes da
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES/MS), da Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS/MS), da Secretaria
Especial de Saide Indigena (SESAI), do DGITIS/SCTIE, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS) e do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS). Os membros da Subcomissdo presentes
na reunido recomendaram pautar a apreciacdo do documento na Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec).

4. Busca da evidéncia
Este PCDT foi desenvolvido conforme processos preconizados pela Diretriz Metodolégica de Elaboragdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acronimo PICO (Figura 1). Durante a

reunido de escopo deste PCDT duas questdes de pesquisa foram levantadas (Quadro B).



Figura 1 - Definicéo da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO

*Populagdo ou condic3o clinica

*|ntervengdo, no caso de estudos experimentais
sFator de exposicdo, em caso de estudos observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnostica

eControle,de acordo com tratamento/niveis de exposic3o
do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori, de
acordo com sua importancia

Quadro B - Questdes PICO elencadas para elaboragdo do PCDT

Material
PICO Pergunta
Suplementar

Qual a eficécia e a seguranga do metilfenidato e da lisdexanfetamina em criangas com

transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade?

Qual a eficicia e a seguranga da Terapia cognitivo-comportamental no tratamento de

criancas, adolescentes e adultos com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade?

A equipe de metodologistas envolvida no processo foi responsavel pela busca e avaliagdo de evidéncias, segundo
metodologia GRADE. A busca na literatura foi realizada nas bases de dados PubMed e Embase, bem como no Google Scholar
e Epistemonikos. A estratégia de busca contemplou os vocabularios padronizados e ndo padronizados para cada base de dados
para os elementos “P” e “I” da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecéo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por um metodologista e checada por
outro, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem dos estudos por meio da leitura do
titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios de elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa)
foram mantidos, independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a
utilizacdo de revisBes sistematicas com meta-anélise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-anélise, a mais
completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢do dos estudos nas revisfes sistematicas com meta-
andlise era pequena, mais de uma revisdo sistematica com meta-andlise foi considerada. Quando a revisao sistematica ndo tinha
meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relacdo as descri¢cBes das variaveis
demografico-clinicas e desfechos de eficacia/seguranca. Adicionalmente, checou-se a identificagdo de ensaios clinicos
randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes
sistematicas com meta-andlises selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido
publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados,

priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados. Os estudos excluidos na fase 3 tiveram suas razdes de excluséo relatadas



e referenciadas. O processo de selegdo dos estudos foi representado em forma de fluxograma e pode ser visto ao longo do texto
deste Apéndice 3.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracdo dos dados quantitativos dos estudos. A extracdo dos
dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista
relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na
questdo de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a
conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que nao havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da
ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes sistematicas foi avaliado
pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)3, os ensaios clinicos randomizados pela
ferramenta de risco de viés da Cochrane?, os estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa®. Séries de caso foram
consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as limitacdes metodoldgicas inerentes ao desenho.

Apos a finalizacdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretagéo dos achados pelos
especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de busca, sintese e avaliacdo das evidéncias para cada as duas
questbes PICO realizadas para o presente PCDT.

5. Recomendacbes

Em cada pergunta PICO, a qualidade das evidéncias e a forca da recomendacdo foram julgadas de acordo com os critérios
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)®. O conjunto de evidéncias foi avaliado para
cada desfecho considerado neste protocolo, sendo fornecida, ao final, a medida de certeza na evidéncia para cada um deles.
Posteriormente, ainda de acordo com a Metodologia GRADE, foi elaborada a tabela Evidence to Decision (EtD), que sumariza
o0s principais achados do processo de avaliacdo da tecnologia segundo aspectos que devem ser levados em consideracdo no
momento de tomada de decisdo sobre a incorporacao do produto (magnitude do problema, beneficios, danos, balan¢o entre danos
e beneficios, certeza na evidéncia, aceitabilidade, viabilidade de implementagdo, uso de recursos, custo-efetividade, equidade,
valores e preferéncias dos pacientes)’. Esta Gltima etapa foi realizada em reunido de consenso em agosto de 2019 com a
participagdo do grupo elaborador (metodologistas e especialistas) e por membros do comité gestor (DGITIS e &reas técnicas do
Ministério da Saude).

A relatoria das se¢fes do PCDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redagéo da primeira verséo do
texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter uma ou mais questBes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendac@es pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias j& disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que consolidaram a prética clinica. Quando a se¢ao
continha uma ou mais questdes de pesquisa, 0s relatores, apds atuacéo dos metodologistas (ver descrigdo a seguir), interpretavam
as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendagdo, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do

consenso.

PERGUNTAPICO 1
Questdo de pesquisa: “Qual a eficécia e a seguranga do metilfenidato e da lisdexanfetamina em criangas com transtorno

do déficit de atencdo com hiperatividade?



Nesta pergunta, pacientes (P) eram individuos com idade entre 6 e 17 anos completos; intervences (I) eram metilfenidato

e lisdexanfetamina; comparadores (C) eram placebo, outras apresenta¢des de metilfenidato ou lisdexanfetamina.; e desfechos

(O) Melhora clinica, melhora do desempenho escolar; menor uso de drogas; melhor relacionamento pessoal; funcionalidade;

qualidade de vida

Estratégia de busca

As estratégias de busca estdo especificadas no Quadro C.

Quadro C - Estratégias de busca nas bases de dados PubMed e Embase

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados

Medline via PubMed

"attention deficit disorder with hyperactivity"[MeSH Terms] OR
("attention” [AIll Fields] AND "deficit"[All Fields] AND "disorder"[All
Fields] AND "hyperactivity"[All Fields]) OR "attention deficit disorder
with hyperactivity"

[All Fields] OR "adhd"[All Fields]

AND ((rubifen OR lisdexamphetamine OR vyvanse OR Medikinet OR
Focalin OR Daytrana OR Centedrin OR Ritalin OR Concerta OR
Methylin OR Equasym OR metadate

OR methylphenidate))

Data do acesso: 06/01/2020

5.224

EMBASE

exp "Attention Deficit and Disruptive Behavior Disorders"/ adhd.ti,ab.
OR addh.ti,ab. OR adhs.ti,ab.OR. (ad adj hd).ti,ab. OR ((attention$ OR
behav$) adj3 (defics OR dysfunc$ or disorder$)).ti,ab. ((disrupt$ adj3
disorder$) OR (disrupt$ adj3 behav$) OR (defian$ adj3 disorder$) OR
(defian$ adj3 behav$)).ti,ab. AND Methylphenidate.mp. or
Methylphenidate/70. Methyl phenidat*.mp OR Methyl
phenidylacetat*.mp. OR Methylfenid*.mp OR  Methylin.mp. OR
Methylofenidan.mp.OR  Methylphenid*.mp. OR Methyl phenidyl
acetat*.mp.OR Methypatch.mp. OR Metilfenidato.mp  OR
Concerta.mp.OR Ritalin*.mp OR lisdexamphetamine

Data do acesso: 06/01/2020

9.938

Selecéo das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 15.162 referéncias (5.224 no MEDLINE e 9.938 no EMBASE). Destas, 2.593 foram

excluidas por estarem duplicadas. Um total de 12.569 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais

122 tiveram seus textos completos avaliados para avaliacdo da elegibilidade (Figura 2). Por fim, 17 estudos clinicos

comparativos atenderam aos critérios de inclusdo.



Figura 2 - Fluxograma de seleg&o dos estudos.
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Descricao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela A. A caracterizacdo dos participantes de cada estudo
pode ser vista na Tabela B. Resultados de eficicia encontram-se na Tabela C. Os resultados de seguranga encontram-se na
Tabela D.



Tabela A - Caracteristicas dos estudos incluidos

Estudo Desenho/ Local . Faixa etaria Comparad | Dose 6tima média Tempo de Tempo de )
Objetivos o Intervencgéo . seguimento médio
(Autor/Ano) de estudo participantes or (DP) intervengdo (OP)
MPH vs. PLA
Biederman | ECR paralelo Avaliar a eficacia e seguranca |6 — 14 anos Metilfenidato de | Placebo A maioria dos 2 semanas 13 semanas (sem
etal., 2003% | multicéntrico/ | de formulacéo de metilfenidato liberacéo participantes recebeu informacdo de média
EUA de liberacdo prolongada prolongada entre 30 e 40 mg e DP por grupo);
(sistema SODAS™), (Sistema considerado periodo
comparado ao placebo, em SODAS®) total para as fases pré
criangas com TDAH em um e pos-randomizacéo.
cenario naturalistico.
Findlinget |ECR paraleloe | Comparar a eficicia de uma 6 — 12 anos Metilfenidato de | Placebo A maioria das 3 semanas NR
al., 2006° multicéntrico/ | formulacdo de MPH de liberacdo imediata crianclas recebeu
EUA, Canada e |liberacdo prolongada (2x/ dia) entre 20 (44,7%) e 40
Australia comparado ao MPH de mg (45,6%)
liberacdo imediata
administrada 2x ao dia em
criangas com TDAH em
ambiente comunitario e
comparara a seguranga e
tolerabilidade das duas
apresentaces de MPH e
placebo
Findlinget |ECR paraleloe |Avaliar a eficacia e seguranca |6 — 12 anos MPH de liberagéo | Placebo MPH 18 mg: 4,4% 7 semanas NR
al., 2008%° multicéntrico/ | de apresentacdo de MPH prolongada MPH 27 mg: 19,1%

NR

(sistema OROS®)




transdérmico comparado ao

MPH 36 mg: 32,4%

MPH ER OROS™ ¢ placebo. MPH 54 mg: 44,1%
Rapportet |ECR Avaliar a magnitude e o 6-11 anos Metilfenidato de | Placebo NR 7 dias de 6 semanas
al., 199411 (crossover)/EU | significado clinico dos efeitos liberagdo imediata placebo e 6
A do metilfenidato (MPH) no em diferentes dias
comportamento e desempenho doses: consecutivos
académico de 76 criancas com 5mg (0,10 a 0,26 com cada dose
TDAH mg / kg), (24 dias)
10mg (0,20 a
0,52 mg / kg),
15mg (0,30 a
0,79 mg / kg)
20mg (0,40a1,1
mg / kg).
Rapportet |ECR Examinar os efeitos 6-11 anos Metilfenidato de | Placebo NR 7 dias de 6 semanas
al., 2008%2 (crossover) com | inesperados relacionados ao liberacdo imediata placebo e 6
duas metilfenidato (MPH) (5 mg, 10 mg, 15 dias
intervencdes/ mg e 20 mg) consecutivos
EUA com cada dose
(24 dias)
Schulzetal., |ECR O objetivo principal deste 6-14 anos MPH ER Placebo NR Fase de pré- Os escores do
20108 (crossover) estudo foi demonstrar a (SODAS® e randomizacdo | SKAMP foram

multicéntrico e
com 3
intervencgdes/

Alemanha

eficacia de MPH SODAS®
20mg, mostrando
superioridade ao placebo. Os

objetivos secundarios incluiam

Medikinet®)20
mg uma vez ao
dia

e 3 periodos
de tratamento

de 7 dias cada.

classificados 1,5, 3,0,
45,6,0e 7,5 horas
apos a ingestao do

medicamento (no




seguranca / tolerabilidade e

sétimo dia de cada

outros par@metros de eficacia. intervencdo).
Simonoffet |ECR Auvaliar a eficaciae a 7-15 anos MPH IR. (0,5, 1,0 | Placebo 0,5 mg/kg: 13,1% 16 semanas 16 semanas
al., 2013 seguranga do medicamento e 1,5 20 mg/kg) 1,0 mg/kg: 23,0%
estimulante ao longo de 16 1,5 mg/kg: 45,9%
semanas Nenhuma: 18,0%
(pacientes cuja
designacdo de dose
6tima foi nenhum e
que ndo fizeram uso
regular de MPH)
Tuchaetal., |Emumestudo | O objetivo do presente estudo | 7-14 anos Metilfenidato Placebo NR NR NR
2006% cruzado, duplo- | foi monitorar o efeito do MPH 19 mg (10-50 mg)
cego, controlado | em vérias medidas de atencéo
por placebo em criangas com TDAH
Wilens et al., | ECR paralelo Relatar os resultados de um 13-18 anos MPH ER OROS | Placebo 18 mg: 7,4% 2 semanas 8 semanas
2006 multicéntrico/E | estudo controlado (18, 36, 54, ou 72 36 mg: 28%
UA multicéntrico entre mg) 54 mg: 28%
adolescentes com TDAH, 72 mg: 37%
avaliando a eficécia e
tolerabilidade do MPH ER
OROS.
Wolraichet |ECR Determinar a seguranca e 6 -12 anos MPH ER OROS | Placebo Todos os pacientes Apenas 28 dias
al., 2001%7 eficacia do MPH ER OROS comecaram a adotar | reportado
uma OROS MPH de | como fim do
18 mg por dia e este | tratamento

foi aumentado para




36 mg por dia e
depois para 54 mg
por dia, conforme
necessario. A dose
diéria total média
para pacientes do
grupo foi de 29,5 mg
por dia (0,90,4 mg/
kg / d) para MPH IR
e 34,3 mg por dia
(1,210,5mg/kg/d)
para OROS MPH.

MPH IR vs. MPH ER

Pelham et ECR crossover | Avaliar a evolugdo temporal, a | 6 — 12 anos MPH ER OROS® | MPH IR 3x/ | NR 1 semana 4 semanas
al., 200118 unicéntrico/ eficécia, efetividade e dia
EUA seguranca do MPH ER Placebo
OROS®
Steele et al., | ECR paralelo Avaliar a eficicia e 6 -12 anos MPH ER OROS | Cuidado MPH OROS®: 37,8 |8 semanas 4 semanas, 8 semanas
200712 multicéntrico/C | tolerabilidade MPH ER usual + (11,9) mg e endpoint
anada OROS® em relagéo aos MPH IR MPH IR: 33,3 (13,2)
cuidados usuais com MPH IR mg
em criangas com TDAH
Wolraichet |ECR Determinar a seguranca e 6 -12 anos MPH ER OROS | Placebo Todos os pacientes Apenas 28 dias
al., 2001%7 eficacia do MPH ER OROS MPH IR comecaram a adotar | reportado
uma MPH ER OROS | como fim do
de 18 mg por dia e tratamento

este foi aumentado




para 36 mg por dia e
depois para 54 mg
por dia, conforme
necessario. A dose
diéria total média
para pacientes do
grupo locais foi de
29,5 mg por dia (0,9
0,4 mg/kg/d) para
MPH IR e 34,3 mg
por dia (1,1 0,5mg/
kg / d) para MPH ER
OROS

LDX vs. PLA
Biederman | ECR paralelo Avaliar a eficacia e 6 — 12 anos Lisdexanfetamina | Placebo LDX 30 mg: n=71; 4 semanas 6 semanas
et al., 2007*® | multicéntrico/ | tolerabilidade de LDX em dose LDX 50 mg: n=74;
EUA Unica diaria em criangas em LDX 70 mg: n=73
idade escolar com TDAH
tratadas na comunidade e
comparar a duracdo de acdo da
LDX ao placebo.
Findlinget |ECR paralelo Avaliar a seguranca e a 13- 17 anos Lisdexanfetamina | Placebo LDX 30 mg: n=78; 4 semanas NR
al., 2011%° multicéntrico/ | eficacia da lisdexanfetamina LDX 50 mg: n=77;

EUA

comparada ao placebo em
adolescentes com sintomas
moderados de TDAH

LDX 70 mg: n=78




Coghill et ECR paralelo Avaliar eficacia e seguranca de | 6 — 17 anos Lisdexanfetamina | MPH ER LDX: 53,8 (15,6) mg/ | 7 semanas 8 semanas (sem
al., 201320 multicéntrico/ | lisdexanfetamina comparada OROS dia informacédo de média
Europa ao MPH ER OROS em Placebo MPH: 45,4 (12,7) e DP por grupo)
criangas e adolescentes com mg/ dia
TDAH no minimo moderada
Wigal et al., |ECR Auvaliar a eficacia e a duragdo | 6-12 anos Lisdexanfetamina | Placebo 30 mg: 39,3% Fase cruzada |30 dias
2009% (crossover) da eficacia da LDX comparada (30, 50, 70 50 mg: 42,7% de 2 vias (1
a placebo mg/dia) 70 mg: 18,0% semana cada)
LDX vs. MPH
Newcorn et |2 ECR paralelos | Avaliar a eficicia e seguranca | 13 — 17 anos Lisdexanfetamina | MPH ER Dose flexivel:
al., 20172 e multicéntricos | da lisdexanfetamina vs. MPH OROS LDX: 50,15 (12,50)
(fase 1V) ER OROS® no tratamento de Placebo mg/ dia
TDAH MPH: 44,47 (12,75)
mg/dia
Eventos de seguranca
— dose flexivel
LDX 30 mg: 7,1%
8 semanas 13 semanas

LDX 50mg: 25,5%
LDX 70 mg: 51,1%
MPH 36 mg: 16,8%
MPH 54 mg: 20,7%
MPH 72 mg: 41,3%
No estudo de dose
forcada, todos 0s
pacientes tiveram

incrementos até




chegar a dose

maxima (LDX 70 mg

e MPH OROS®
72mg)
Tabela B - Caracterizagéo dos participantes de cada estudo
Qualida
Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento ) . ) ) de- de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
MPH vs. PLA
Biederman | Pacientescom | MPH: 9,5 |76,5% AlteracGes 37,9% Combinada NR CADS-T
etal, 20032 | TDAH (136) |(1,75) comportamentais | utilizaram MPH: 64,6% geral:
PLA:9,5 |MPH: foram as mais MPH PLA: 84,5% MPH: 27,2 (15,45)
MPH: n=65 (1,95) 80,0% frequentes (outros PLA: 28,3 (15,83)
PLA: n=71 PLA:73,2% | MPH: 24,6% medicamentos desatencao: NR
PLA: 25,4% néo MPH: 14,9 (8,38)
informados) PLA: 14,9 (7,94)
hiperatividade/ impulsividade:
MPH: 12,3 (8,06)
PLA: 13,4 (8,83)
Findlinget | Pacientescom | MPH: 9,5 | MPH: NR 100% emuso | Combinada CaGl Iowa Conners’ e Snap-1V:
al., 2006° TDAH em (1,75) 78,9% de MPH (dose | MPH: 70,7% leve ou MPH: 3,0 (3,71)
tratamento PLA:9,5 |PLA:76,1% estavel nas PLA: 69,6% moderada PLA: 1,8 (2,63) NR
estavel com (1,95) Gltimas 3 MPH: 52,5%
MPH nas semanas) PLA: 53,9%




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
dltimas 3
semanas (327)
MPH IR:
n=133
PLA: n=46
Findlinget |Pacientescom |8,8(1,94) |MPH:66% |NR MPH: 13% Combinada NR ADHD-RS-IV:
al., 200810 TDAH sem PLA: 73,9% PLA: 12% MPH: 86,2% MPH: 43,8
outras MPH: 8,8 PLA: 70,5% PLA: 41,9
comorbidades | (1,94)
associadas PLA: 8,5
(exceto (1,81)
ODD),
virgens de NR

tratamento ou
que tenham
reposta a
estimulantes
conhecida.
(282)

MPH OROS:




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
n=89
PLA: n=85
Rapportet | Pacientes com | 8,51 anos | 86,8% Mania NR NR NR NR 102.17
al., 199411 TDAH (76) (10.87)
Rapportet | Pacientescom | 8,56 anos | 89,2% NR 8 criancas j& NR NR Sintomas comportamentais e
al., 2008%2 TDAH (65) (1,25) haviam fisicos- classificacdo das criancas
experimentado Comer menos 0,23 (20%)
terapia Mais bebidas 1,22 (53,1%)
estimulante nos Boca seca 0,59 (35,9%)
altimos quatro Mais movimentos intestinais 0,09
anos. Nenhuma (6,3%)
utilizou Menos movimentos intestinais
psicoestimulant 0,36 (21,9%) 1028
(10,0)

e
imediatamente
antes do inicio
do presente

estudo

Movimentos intestinais mais
dificeis 0,05 (4,9%)

Queixas comuns a todas as
criangas

Dores estomacais 0,46 (33,8%)
Céibras 0,31 (20%)

Dores de cabeca 0,50 (23,4%)
Tontura 0,23 (13,8%)




Qualida

Estudo Participantes Idad.e Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de- de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Cansagco/fadiga 0,60 (32,3%)
Dores musculares 0,34 (25%)
Schulz et al., | Pacientes com | 10,2 anos | 80,9% 10 (6,8%) Nenhum O Desatento 54 NR NR
2010% TDAH (147) |(1,8) Distdrbios no (0%) (37%)
comportamento | MPH ER 80 Hiperativo-
social (n=4) (54%) impulsivo 12
Insdnia inicial MPH IR 55 (8%)
(n=2) (37%) Combinado 81 NR
Distarbio Outros 12 (8%) | (55%)
definitivo de
oposicao (n=2)
Disfemia (n=1)
Encoprese (n=1)
Simonoff et |Pacientes com |PLA: 11,5 |70% NR NR NR NR indice Conners de TDAH para
al., 2013 | TDAH (122) |MPH: 10,8 |PLA: 66% pais (M, DP)
PLA: 36 (59) MPH: 74% PLA: 27,8 (5,1) MPH: 27,4 (6,6) |PLA: 53
MPH:37 (61) (10,5)
indice Conners de TDAH (M, MPH: 54
DP) (9.6)

PLA: 19,7 (9,7) MPH: 21,5 (9,3)




Estudo
(Autor/Ano)

Participantes

(n)

Idade
média
(DP) anos

Sexo
M (%)

Comorbidades
média (DP)

Tratamento

prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

Qualida
de de
Vida
média
(BP)

Escala Conners de
hiperatividade dos pais (M, SD)
PLA: 12,1 (3,7) MPH: 12,0 (4,0)

Escala Conners de
hiperatividade de professor (M,
DP)

PLA: 9,6 (5,8) MPH: 10,1 (6,0)

Subescala de hiperatividade
ABC (M, DP)
PLA: 32,6 (9,7) MPH: 30,8 (8,7

Subescala de hiperatividade do
professor ABC (M, DP)

PLA: 20,5 (13,7) MPH: 21,9
(13,0

indice de estresse parental (M,
DP)

PLA: 104,1 (20,1) MPH: 107,8
(23,8)




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Tuchaetal., |Pacientes com |10,81 anos |84,5% Os participantes | NR NR NR Prontidéo tonica [média (DP)]
2006% TDAH (58) | (EP=0,30 ndo Tempo de reagdo (em ms)-
anos) apresentavam MPH: 295,57 (+8,20)
comorbidades PLA: 302,84 (+8,06)
psiquiatricas
Atencdo fasica [média (DP)]
Tempo de reacdo (em ms)-
MPH: 273,30 (+5,95)
PLA: 281,00 (£7,43)
Vigilancia [média (DP)] 98,09

Tempo de reacdo (em ms)-
MPH: 273,30 (+5,95)
PLA: 281,00 (£7,43)

Atencdo focalizada [média (DP)]
Tempo de reacdo (em ms)-

MPH: 535,72 (£16,62)

PLA: 549,69 (+17,95)

Integracéo de informacdes




Estudo
(Autor/Ano)

Participantes

(n)

Idade
média
(DP) anos

Sexo
M (%)

Comorbidades
média (DP)

Tratamento

prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

Qualida
de de
Vida
média
(BP)

sensoriais [média (DP)]
Tempo de reacdo (em ms)-
MPH: 515,80 (+14,60)
PLA: 537,27 (x16,25)

Flexibilidade [média (DP)]
Tempo de reacdo (em ms)-
MPH: 1076,40 (+45,33)
PLA: 1073,99 (£42,94)

Wilens et al.,
200616

Pacientes com
TDAH (136)
MPH: n=87
PLA: n=90

14,6 anos

MPH:= 64
(73.6)
PLA: 78
(86,7)

NR

NR

NR

NR

ADHD RS score média (DP)
Investigador

MPH= 31,55 + 9,42

PLA= 30,99 + 9,64

Pais

MPH= 30,65 + 9,81

PLA= 30,99 + 11,55

indice de conflitos entre pais e
filhos

MPH= 0,286 + 0,174
PLA=0,259 +0,182

Escala de auto relato de

sintomas para adolescentes

NR




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Conners-Wells Indice de conflito
infantil
MPH=89,81 + 41,44
PLA= 94,02 + 49,20
Wolraich et | Pacientes com | 9,0 (1,8) 82,6% Distarbio de Nenhum Combinado=73,4 | NR Escala IOWA média (DP)-
al., 20017 TDAH (282) |MPHER |OROS oposicao MPH ER % Professores
MPH ER OROS = MPH= (41,8%) OROS =20 Hiperativo- Desatencéo / Hiperatividade
OROSN=95 |88[1,7], |77,9% MPH ER OROS | (21,1) impulsivo= MPH ER OROS: 9,74 (4,1)
MPH IR n= IRMPH= IRMPH= =35 (36,8) % MPH IR =18 7,1%, IR MPH: 9,94 (3,7)
97 9,1[1,9], |86,6% MPH IR =40 (18,6) Desatento= Placebo: 10,28 (3,8)
Placebo n=90 | placebo= placebo= (41,2)% Placebo=19 19,5% Oposigéo / Desafio (SD)
8,9[1,8) 83,3% placebo= 43 (21,1) MPH ER ORO0S:4,34 (4,2)
(47.8)% Sem IR MPH: 3,83 (4,4) 570
Transtorno de | medicamentos Placebo: 5,44 (4,5)
conduta MPH ER Escala IOWA média (DP)- Pais
(11,3%0), OROS =3 Desatencdo / Hiperatividade
MPH ER OROS |(3,2) MPH ER OROS: 11,08 (2,6)
=9 (9,5) % IRMPH=9 IR MPH: 9,90 (3,2)
MPHIR=9 9,3 Placebo: 10,44 (3,0)
(9,3)8% placebo= 6 Oposicgéo / Desafio (SD)
placebo= 14 (6,7) MPH ER OROS: 8,15 (4,4)
(15,6)% Sem-MPH MPH IR: 7,34 (4,0)




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Transtornode |MPHER Placebo: 8,19 (3,8)
tiques (5,3%), |OROS=3 Hiperatividade / Impulsividade-
MPH ER OROS | (3,2) SNAP-1V (SD)
=6 (6,3)% IRMPH=8 MPH ER OROS: 1,60 (0,9)
MPH IR =5 (8,2) MPH IR: 1,62 (0,8)
(5,2)% placebo=5 (5,6) Placebo 1,00 (0,8)
placebo=4 MPH Transtorno Opositor-desafiador-
(4,4)% MPH ER SNAP-IV
Transtorno de | OROS =69 MPH ER OROS: 0,89 (0,9)
ansiedade (72,6) MPH IR: 0,76 (0,8)
(1,4%) MPH IR = 62 Placebo: 0,96 (0,8)
MPH ER OROS | (63,9) Eficacia Global
=0 placebo= 60 MPH ER OROS: 1,42 (0,97)
MPH IR=0 (66,7) MPH IR: 1,43 (1,01)
placebo= 4 Placebo: 0,62
(4,4)%
Depressao
(0,7%)
MPH ER OROS
=0
MPHIR =1

(1,0)%




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
placebo= 1
(1,00%
MPH IR vs. MPH ER
Pelham et Criangas com | 9,1 (1,6) 89% 43% TOD 100% MPH NR NR Leitura (WIAT): 104,1 (13,2)
al., 2011% TDAH em uso 371% TC Matematica (WIAT): 98,8 (12,9)
de MPH (70) Soletragdo (WIAT): 96,3 (12,9)
IOWA Conners’ Rating —
Professores:
D/H: 9,68 (3,81)
O/D: 4,07 (4,28)
IOWA Conners’ Rating - Pais
D/H: 10,42 (3,02)
O/D: 7,28 (4,00) NR

SNAP — Professores:
D: 2,04 (0,63)

H/1: 1,62 (0,89)
O/D: 1,56 (0,68)
SNAP — Pais:

D: 2,26 (0,40)

H/1: 1,96 (0,70)
O/D: 1,56 (0,68)
DBD - Professores:




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
D: 1,82 (0,79)
H/I: 1,47 (0,86)
O/D: 0,75 (0,73)
DBD - Pais:
D: 2,15 (0,46)
H/1: 1,47 (0,86)
O/D: 0,75 (0,73)
Steele et al., | Pacientes com | MPH ER 86,3% Disturbio de NR Combinado NR Escala SNAP-1V item 26 (itens
200713 TDAH (147) |OROS = MPH ER oposicdo de (79,3%) ADHD + ODD):
MPH ER 9,0(x2,1) |OROS =61 |oposicdo OROS-MPH= 57 MPH ER OROS =51,5 (+ 13,1)
OROS: 72 MPH IR = | (84,7%) MPH ER OROS (79,2%) IR-MPH=51,5 (+ 12,4)
MPHIR:73 |9,1(x1,8) |[MPHIR= |=31(43,1%) MPH IR = 58 Escala SNAP-1V item 18
60 (82,2%) |MPH IR =28 (79,5%) (ADHD items)
(38,4%) Hiperativo- MPH ER OROS =38,0 (+ 9,60
transtorno de impulsivo IR-MPH= 38,8 (+ 9,6) >70
conduta (0,7%) (2,1%) Escala de Classificacéo dos Pais
MPH ER OROS OROS-MPH=2 da IOWA:
=1 (1,4%) (2,8%) MPH ER OROS =20,2 (+ 6,1)
MPHIR =0 MPHIR= 1 IR-MPH=19,9 (+ 5,5)
ansiedade (1,4%) Escala de classificagéo dos pais
(4,1%) Desatento da IOWA, subescala de
MPH ER (18,6%)




Estudo
(Autor/Ano)

Participantes

(n)

Idade
média
(DP) anos

Sexo
M (%)

Comorbidades
média (DP)

Tratamento

prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

Qualida
de de
Vida
média
(BP)

OROS= 4 (5,5%)
MPH IR = 2
(2,7%)

OROS-MPH=
13 (18%)
MPH IR = 14
(19,1%)

desatencdo / superatividade
OROS-MPH=10,9 (+ 3,0)
MPH IR = 11,2 (£2,7)

Escala de classificacdo dos pais-
Conners

MPH ER OROS =55,8 (+ 14,1)
MPH IR = 55,5 (+ 11,8)

indice de Estresse dos Pais,
Formato Curto:

MPH ER OROS =117,9 (+ 22,2)
MPH IR = 116,8 (+ 19,4)
Escala visual analdgica (mm):
licAo de casa

MPH ER OROS =67,0 (+ 24,8)
MPH IR =67,2 (+ 23,6)

Escala visual (mm): Interagdo
Social

MPH ER OROS =44,6 (+ 27,6)
MPH IR =42,7 (£ 29,9)

CGI-1: MPH ER OROS =24 (+
1,3) MPH IR =2,7 (+ 1,4)

LDX vs. PLA




Qualida

Estudo Participantes \dade Sexo Comorbidades | Tratamento de de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Biederman | Pacientes com | 9,0 (1,8) 69,3% NR LDX 30 mg: Combinada (De acordo com | NR
etal., 2007' | TDAH 40,8% LDX 30 mg: escore CGl)
combinada ou | LDX 30 LDX 30 LDX 50 mg: 94,4% Leve:
impulsiva/ mg: 9,0 mg: 74,6%; 35,1% LDX 50 mg: LDX 30 mg: 0
hiperativa (1,9 LDX 50 LDX 70 mg: 95,9% LDX 50 mg:
com escore de | LDX 50 mg: 62,2% 30,1% LDX 70 mg: 1,4%
ADHD-RS-IV | mg: 8,9 LDX 70 PLA: 36,1% 97,3% LDX 70 mg: O
> 28 (290) (1,8) mg: 71,2% PLA: 95,8% PLA: O
LDX 70 PLA: 69,4% Moderado:
LDX 30 mg: |[mg: 8,7 LDX 30 mg:
n=71; LDX (1,8) 36,6% NR
50 mg: n=74; |PLA:9,4 LDX 50 mg:
LDX70mg: |(1,7) 33,8%
n=73; PLA: LDX 70 mg:
n=72 34,2%
PLA: 37,5%
Grave:
LDX 30 mg:
12,7%
LDX 50 mg:
12,2%

LDX 70 mg:




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
21,9%
PLA: 15,3%
Extremo:
LDX 30 mg: 0
LDX 50 mg:
4,1%
LDX 70 mg: O
PLA: 1,4%
Findlinget | Adolescentes |14,6 (1,31) |70,30% NR NR Combinada ADHD - RS -IV LDX:
al., 2011%° com sintomas LDX: 63,9% 37,8 (6,88) 79,5
moderados de PLA: 70,1% (12,24)
TDAH LDX 30 mg: 38,3 (6,71) LDX 30
(ADHD-RS- LDX 50 mg: 37,3 (6,33) mg: 79,0
IV >28) (314) LDX 70 mg: 37,0 (7,30) (10,03)
LDX: n=235; PLA: 38,5 (7,11) LDX 50
PLA: n=79 CGl mg: 80,5
LDX 30 mg: 4,5 (0,55) (10,63)
LDX 50 mg: 4,5 (0,62) LDX 70
LDX 70 mg: 4,5 (0,60) mg: 78,8
PLA: 4,5(0,62) (15,38)

PLA:




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
79,2
(11,08)
Coghill et Pacientes com [10,9 (2,8) |LDX: LDX: 17,1% Sim Combinada NR ADHD-RS-1V
al., 20132 TDAH pelo 78,4% PLA: 18,2% LDX: 77,5% LDX: 41,0 (7,3)
menos LDX: 10,9 |PLA:82,7% | MPH: 26,1% PLA: 79,1% PLA: 41,2 (7,2)
moderada (2,9 MPH: MPH: 86,4% MPH: 40,4 (6,8)
(336) PLA: 11,0 [81,1% NR
(2,8) CaGl
LDX: n=113; | MPH: 10,9 LDX: 5,0 (0,8)
PLA:n=111, |(2,6) PLA: 4,9 (0,8)
MPH: n=112 MPH: 5,0 (0,8)
Wigal et al., |Pacientes com |10,1(1,5) |98 (76) Pacientes com Otimizacdo da |NR NR Escore total do TDAH-RS-1V-
2009% TDAH (117) |30 mg/dia= |30 mg/dia= | comorbidades dose durante 4 média (DP)
9,8(1,5) 44 (75,9) foram excluidos | semanas (30, 30 mg/d= 40,5 (6,7)
50 mg/dia= | 50mg/dia= 50, 70 mg/dia) 50 mg/d= 43,4 (7,5)
10,2 (1,3) |37 (74,0) 70 mg/d=45,7 (5,7) >80
70 mg/dia= | 70 mg/dia= SKAMP-Total- LS média (SE)
10,4 (1,9) |17 (81,0) Pré-dose

LDX= 1,68 (0,07)
PLA= 1,22 (0,07)

LDX vs. MPH




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
Newcorn et | Dose flexivel |LDX: 14,7 |LDX: NR NR Combinado: Levemente ADHD-RS-IV:
al., 20172 Pacientes com | (1,38) 66,3% LDX: 50,0% doente: LDX: 36,6 (6,34)
TDAH no MPH: 14,7 | MPH: MPH: 64,1% LDX: 0,5% MPH: 37,8 (6,06)
minimo (1,32) 66,3% PLA: 54,9% MPH: 0 PLA: 38,3 (6,89)
moderada PLA: 14,8 |PLA:67% PLA: O
(ADHD-RS- [ (1,43) Predominio de Moderadamente
IV >28) desatencao: doente:
(n=464) LDX: 49,5% LDX: 60,9%
MPH: 33,7% MPH: 56,0%
LDX: n=186; PLA: 45,1% PLA: 52,7% \R
MPH: n=185; Notavelmente
PLA: n=93 doente:
LDX: 37,5%
MPH: 40,8%
PLA: 39,6%
Gravemente
doente:
LDX: 1,1%
MPH: 3,3%
PLA: 7,7%
Newcorn et | Dose forcada |LDX: 14,6 |LDX: NR NR Combinado: Doenca ADHD-RS-IV: \R
al., 2017 Pacientes com | (1,38) 61,9% LDX: 67,0% Borderline: LDX: 37,2 (6,46)




Qualida

Estudo Participantes Idacfe Sexo Comorbidades | Tratamento . . ) ) de. de
média ) . Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio )
(DP) anos média
(DP)
TDAH no MPH: 14,7 | MPH: MPH: 65,8% LDX: 0 MPH: 36,9 (6,42)
minimo (1,42) 68,5% PLA: 61,8% MPH: 0 PLA: 38,3 (6,89)
moderada PLA: 14,7 |PLA:69,1% PLA: 0,9
(ADHD-RS- | (1,37) Predominio de Levemente
IV >28) desatencao: doente:
(n=549) LDX: 32,1% LDX: 1,8%
MPH: 32,4% MPH: 1,8%
LDX: n=219; PLA: 36,4% PLA: 0,5%
MPH: n=220; Moderadamente
PLA: n=110 doente:
LDX: 42,7%
MPH: 52,5%
PLA: 54,5%
Notavelmente
doente:
LDX: 48,6%
MPH: 41,1%
PLA: 37,3%
Gravemente
doente:

LDX: 6,9%




Qualida

Idade de de
Estudo Participantes _ Sexo Comorbidades | Tratamento : ; L ;
média o - Subtipo TDAH | Grau TDAH Sintomatologia média (DP) Vida
(Autor/Ano) (n) M (%) média (DP) prévio .
(DP) anos média
(BP)
MPH: 5,9%
PLA: 5,5%

Tabela C - Desfechos de eficacia dos estudos incluidos

Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

MPH vs. PLA

Biederman et
al., 20038

CADS-T [média (DP)]
MPH: 16,3 (12,12)

PLA: 31,3 (15,37)
Mudanca na linha de base:
MPH: -10,7 (15,86)

PLA: 2,8 (10,59)

MPH vs. PLA: <0,0001
Tamanho do efeito:

MPH: 0,90

CADS-P

NR

NR

NR




Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Mudanca média na linha de base:

MPH: -6,3

PLA: 0,5

MPH vs. PLA: p<0,0043

CGI-I (pacientes que apresentaram melhora):
MPH (n=63): 69,8%

PLA (n=71): 40%

MPH vs. PLA: p=0,0009

Findling et al.,
2006°

Towa Conners’ — desatencéo:

Professores: Grupo placebo apresentou aumento nos escores da escala,
enquanto grupo MPH apresentou redugdes (p<0,05).

Pais: Grupo placebo apresentou escores estaveis, enquanto grupo MPH
apresentou redugdes (p<0,05).

Iowa Conners’ — hiperatividade:

Professores: Grupo placebo apresentou aumento nos escores da escala,
enquanto grupo MPH apresentou redugdes (p<0,05).

Pais: Grupo placebo apresentou aumento discreto nos escores, enquanto
grupo MPH apresentou redugdes (p<0,05).

CGI (bastante melhor ou muito melhor):

MPH (n=120): 31,7%; PLA (n=39): 13,2%, p<0,001

CGI (melhoria)

MPH (n=120): 58,4%; PLA (n=39):18,5%, p<0,001

PGA (moderadamente melhor ou muito melhor):

MPH: 40,3%; PLA: 10,3%

NR

NR

NR




Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Findling et al.,
200810

ADHD-RS-1V [MMQ (IC 95%)]:

MPH: -21,6

PLA:-10,3

MPH vs. PLA: -13,3 (-15,6 a -7,1), p<0,0001
CTRS-R

Endpoint [média (DP)]:

MPH: 13,8 (14,4)

PLA: 31,6 (20,1)

Diferenca [MMQ (EP)]:

MPH: -17,5 (1,75)

PLA: -5,1 (1,78)

MPH vs. PLA [Diferenca (IC 95%)]: -12,4 (17,3 a -8,5), p<0,0001
CPRS-R

Endpoint manha [média (DP)]:

MPH: 28,4 (21,1)

PLA: 37,0 (24,4)

Diferenca manhd [MMQ (EP)]:

MPH: -23,5 (2,1)

PLA: -14,2 (2,3)

MPH vs. PLA manhd [Diferenca (IC 95%)]: -9,2 (-15,4 a -3,1), p<0,0032
Endpoint tarde [média (DP)]:

MPH: 29,1 (20,8)

PLA: 37,7 (23,5)

Diferenca tarde [MMQ (EP)]:

MPH: -22,0 (2,3)

NR

NR

NR




Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

PLA: -15,0 (2,3)

MPH vs. PLA [Diferenca (IC 95%)]: -7,0 (-13,3 a -0,3), p<0,0288
CGlI-1 (melhoria)

MPH (n=89): 66,3%

PLA (n=85): 23,5%

MPH vs. PLA: p<0,0001

PGA (melhoria)

MPH: 60,7%

PLA: 24,7%

MPH vs. PLA: p<0,0001

Rapport et al.,
19944

1 Taxas de normalizacéo
Atencéo

PLA=10%

5mg= 25%

10mg= 35%
15mg=45%

20mg= 50%

2. Taxas de melhora
Atencéo

PLA= 3%

5mg= 0%

10mg= 5%

15mg= 2%
20mg=7%

3.Taxa de deterioracéo

NR

1. Taxa de normalizagéo
Eficiéncia académica
PLA: 0%

5mg= 15%

10mg= 30%

15mg= 32%

20mg= 30%

Escala de classificacéo de
professores

PLA=12%

5mg= 30%

10mg= 50%

15mg= 55%

20mg= 60%

2. Taxas de melhoria

NR




Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Atencéo
PLA: 25%
5mg= 5%
10mg=0%
15mg= 1%
20mg=0%

Eficiéncia académica
PLA: 1%

5mg= 0%

10mg= 2%

15mg= 0%

20mg= 5%

Escala de classificacéo de
professores

PLA=19%

5mg= 32%

10mg= 25%

15mg= 25%

20mg= 20%

3. Taxas de deterioracéo
Eficiéncia académica
PLA= 32%

5mg= 10%

10mg=0%

15mg= 1%

20mg=0%

Escala de classificacéo de
professores

PLA=32%

5mg= 12%

10mg= 10%




Estudo

(autor-ano)

Controle de Sintomas

Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

15mg= 5%
20mg= 10%
Queixas fisicas e comportamentais reportadas pelos pacientes NR NR NR
Dificuldade para ficar parado: PLA: 6,6%; 5mg: 8,2%; 10mg: 9,5%; 15mg:
7,8%; 20 mg: 3,2%
Dificuldade para dormir: PLA: 12,9%; 5mg: 14,1%; 10mg: 14,1%; 15mg:
14,1%; 20 mg: 9,7%
Sono reduzido: PLA: 9,7%; 5mg: 12,5%; 10mg: 10,9%; 15mg: 4,7%; 20 mg:
6,7%
Choro: PLA: 6,5%; 5mg: 1,5%; 10mg: 3,2%; 15mg: 3,1%; 20 mg: 0%
Dificuldade de atencdo: PLA: 11,5%; 5mg: 4,8%; 10mg: 6,3%; 15mg: 6,3%;
Rapport et al.,
200812 20 mg: 1,7%
Mais falante: PLA: 15%; 5mg: 18%; 10mg: 17,5%; 15mg: 12,7%; 20 mg:
13,1%
Dificuldade em esportes: PLA: 3,3%; 5mg: 1,6%; 10mg: 1,6%; 15mg: 1,6%;
20 mg: 1,6%
Dificuldade na relacdo com os pais: PLA: 11,1%; 5mg: 6,2%; 10mg: 6,3%;
15mg: 3,1%; 20 mg: 3,3%
Dificuldade no relacionamento com pares: PLA: 12,7%; 5mg: 8,1%; 10mg:
6,3%; 15mg: 8,2%; 20 mg: 6,5%
Raiva: PLA: 6,5%; 5mg: 3,1%; 10mg: 6,3%; 15mg: 11,1%; 20 mg: 4,8%
SKAMP NCBRF-TIQ: Testes de matematica NR
Schulz et al., 1,5 h MPH= 0,90 Placebo=1,33 p <0.0001 Subescala social (tentativas)
2010% 3,0 h MPH = 0,76 Placebo= 1,45 p <0.0001 positiva Rastreio 1,5h Placebo=110,1 MPH=

4,5h MPH= 0,95 Placebo= 1,62 p <0.0001

[média (DP)]

134,0 p<0,0001
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6,0h MPH= 1,05 Placebo=1,50 p <0,0001
7,5h MPH=1,11 Placebo= 1,56 p <0,0001
Média 1,5 a 4,5h MPH= 0,86 Placebo=1,49 p<0,0001

MPH= 18,2 (4,9)
PLA=18,2 (4,9)
NCBRF-TIQ:
composto total
(populacao ITT)
MPH= 44.5

(23.1)PLA= 44.5 (23.1)

3,0h Placebo= 106,2 MPH=
140,7 p<0,0001

4,5h Placebo=99,1
MPH=127,3 p<0,0001
Testes de matemética
resolvido

1.5h MPH= 128,7 Placebo=
104,9 p<0,0001

3.0h MPH= 135.7 Placebo=
101.6 p<.0001

4.5h MPH=122.2 Placebho=
91.7 p<.0001

Simonoff et al.,
2013

indice Conners de TDAH para pais (M, DP)

PLA: 22.4 (1.1) MPH: 19.1 (1.4) *-3.8 (-6.7, -0.9)

indice Conners de TDAH para professores (M, DP)
PLA: 18.6 (1.3) MPH: 145 (1.2) *-5.1(-7.9,-2.2)

Escala Conners de hiperatividade dos pais (M, SD)
PLA: 12,1 (3,7) MPH: 12,0 (4,0) *-1.8 (-3.4,-0.2)

Escala Conners de hiperatividade de professor (M, DP)
PLA: 9,6 (5,8) MPH: 10,1 (6,0) *-3.2(-4.9,-1.5)
Subescala pai de hiperatividade ABC (M, DP)

PLA: 32,6 (9,7) MPH: 30,8 (8,7) *-6.8 (-10.2, -3.5)
Subescala de hiperatividade do professor ABC (M, DP)
PLA: 20,5 (13,7) MPH: 21,9 (13,0) *-6.7 (10.0, 3.3)

NR

NR

NR
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Tuchaet al.,
2006%°

Prontidao ténica — tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacdo: 0.14

Variabilidade do tempo de reacéo; 0.05

NUmero de erros de omisséo- 0.01

Atencdo fasica - tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacdo- 0.03

Variabilidade do tempo de reacéo- 0.09

NUmero de erros de omisséo- 0.17

Vigilancia- tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacdo — 0.01

Variabilidade do tempo de reacéo- 0.08

NUmero de erros de omissdo- 0.25

Atencéo dividida tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacdo- 0.16

Variabilidade do tempo de reacéo- 0.10

NUmero de erros de omisséo- 0.18

Inibicdo- tamanho do efeito para diferencas entre grupos

Tempo de reacdo- 0.02

Variabilidade do tempo de reacdo- 0.03

NUmero de erros de omissdo- 0.15

Atencéo focalizada- tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacéo- 0.05

Variabilidade do tempo de reacéo- 0.03

Integracdo de informac6es sensoriais- tamanho do efeito para diferencas

entre grupos

NR

NR

NR
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Tempo de reacdo- 0.07

Variabilidade do tempo de reag8o- 0.14

Namero de erros de omisséo- 0.21

Flexibilidade- tamanho do efeito para diferencas entre grupos
Tempo de reacdo- 0.00

Variabilidade do tempo de reagdo — 0.12

Wilens et al.,
200616

ADHD RS score média (DP)
Investigador

MPH= 16.62 +11.03
PLA=21.40+13.44

Pais

MPH= 16.65 £ 11.07

PLA=20.84 £ 13.58

indice de conflitos entre pais e filhos
MPH=0.188 + 0.145

PLA=0.247 £ 0.206

Escala de auto relato de sintomas para adolescentes Conners-Wells

indice de conflito infantil
MPH= 57.57 + 41.07
PLA=75.32 £52.20
Investigador

ADHD RS (%)
MPH=73.3

PLA= 56.2

NR

NR

NR
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Avaliagéo global de efetividade

MPH= 51.2

PLA= 32.6

Subescala de impressao da melhoria clinica global

MPH=51.8

PLA= 31.0

Escala de auto relato de sintomas para adolescentes Conners-Wells
indice de conflito infantil

MPH= 62.8

PLA= 416

Wolraich et al.,
2001%

Escala IOWA média (DP)- Professores
Desatencéo / Hiperatividade
MPH ER OROS: 5.98 (3.91); MPH IR: 6.35 (2.81); Placebo: 9.77 (4.02)
Oposicéo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 2.74 (3.73); MPH IR: 2.50 (3.70); Placebo: 5.38 (5.13)
Escala IOWA média (DP)- Pais
Desatencéo / Hiperatividade
MPH ER OROS:6.29 (3.54); MPH IR: 6.17 (3.19); Placebo: 10.11 (3.92)
Oposicéo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 4.91 (3.93) ; MPH IR: 4.98 (3.81); Placebo: 8.60 (4.82)
AVALIACAO DOS PROFESSORES
Interacdo entre pares (SD)
MPH ER OROS: 0.55 (0.59); MPH IR: 0.48 (0.61); Placebo: 0.96 (0.78)
Desatencao SNAP-1V (SD
MPH ER OROS: 1.34 (0.84); IR MPH: 1.26 (0.79); Placebo 1.97 (0.79)

NR

NR

NR
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Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-1V (SD)

MPH ER OROS: 0.96 (0.79); MPH IR: 0.93 (0.79); Placebo 1.57 (0.89)
Transtorno Opositor-desafiador- SNAP-1V

MPH ER OROS: 0.53 (0.69); MPH IR: 0.44 (0.61); Placebo 0.95 (0.87)
Eficacia Global

MPH ER OROS: 1.42 (0.97); IR MPH: 1.43 (1.0); Placebo: 0.62 (0.81)
AVALIACAO DOS PAIS

Desatencdo SNAP-1V (SD)

MPH ER OROS: 1.38 (0.68); MPH IR: 1.39 (0.73); Placebo: 2.00 (0.78)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-1V (SD)

MPH ER OROS: 1.11 (0.65); MPH IR: 1.10 (0.69); Placebo 1.83 (0.89)
Transtorno Opositivo-desafiador- SNAP-1V

MPH ER OROS: 0.91(0.66); IR MPH: 0.95 (0.67); Placebo 1.54 (0.94)
Eficacia Global

MPH ER OROS: 1.47 (1.07); MPH IR: 1.28 (0.93); Placebo: 0.61 (0.93)
INVESTIGADORES

Impresséo clinica global

MPH ER OROS: 4,24 (1,34); MPH IR: 4,19 (1,45); Placebo: 2.48 (1,67)
Efeito geral do tratamento

Impresséo clinica global

(% de pacientes melhor / muito melhorados)

MPH ER OROS (n=94): 46,7%; MPH IR (n=84): 47,2%; Placebo (n=89):

16,7%

MPH IR vs. MPH ER
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Pelham et al.,
20012

IOWA Conners’ Rating — Professores:

D/H:

MPH IR: 5,0 (3,69); MPR ER: 4,69 (3,31); PLA: 10,34 (4,21)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

O/D:

MPH IR: 1,99 (3,03); MPR ER: 1,81 (2,98); PLA: 5,09 (4,85)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Conners Breve:

MPH IR: 7,94 (5,83); MPR ER: 7,82 (5,92); PLA: 16,40 (7,74)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Interacdo entre os pares:

MPH IR: 4,03 (4,74); MPR ER: 3,41 (4,67); PLA: 4,29 (4,63)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

IOWA Conners’ Rating - Pais

D/H:

MPH IR: 5,93 (3,09); MPR ER: 4,78 (2,86); PLA: 10,59 (3,28)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05; MPH IR vs. MPH ER:
p<0,005

O/D:

MPH IR: 5,26 (3,85); MPR ER: 4,82 (4,00); PLA: 8,85 (4,04)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Conners Breve:

MPH IR: 11,41 (6,23); MPR ER: 9,49 (6,50); PLA: 19,91 (6,02)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05; MPH IR vs. MPH ER:
p<0,05

NR

NR

NR
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Frequéncias de comportamento — medidas diarias

Seguir regras

MPH IR: 60,2% (22,3); MPR ER: 61,3% (23,2); PLA: 47,5% (25,8)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Auséncia de conformidade

MPH IR: 2,73 (9,16); MPR ER: 2,14 (5,45); PLA: 5,76 (16,53)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Interrupcéo

MPH IR: 10,5 (17,04); MPR ER: 17,71 (10,58); PLA: 21,60 (39,07)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Reclamacéo

MPH IR: 6,95 (13,37); MPR ER: 6,67 (17,04); PLA: 15,45 (28,29)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Comportamento positivo entre os pares

MPH IR: 9,86 (5,43); MPR ER: 9,20 (6,24); PLA: 10,52 (7,99)
Problemas de Conduta

MPH IR: 1,53 (6,53); MPR ER: 0,60 (2,02); PLA: 3,81 (13,52)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Verbalizagbes negativas

MPH IR: 9,29 (31,68); MPR ER: 7,14 (26,03); PLA: 18,27(37,26)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Steele et al.,
200713

Escala SNAP-1V item 26 (itens ADHD + ODD):

Semana 4 MPH ER OROS =-24.1 + 16.8 MPH IR =-18.1 + 16.5
Semana 8 MPH ER OROS =-26.4+ 18.3 MPH IR =-17.9+15.3

Final do estudo MPH ER OROS =-25.5+18.7 MPH IR =-175+15.2

Escala Visual (mm):
social play

Semana 4

Escala visual analégica
(mm): licAo de casa

Semana 4

NR
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Escala SNAP-1V item 18 (ADHD items)

Semana 4 MPH ER OROS =-18.4+13.1 MPH IR =-14.8+12.3
Semana 8 MPH ER OROS =-20.2 +13.7 MPH IR=-145+11.4

Final do estudo MPH ER OROS =-19.6 + 13.9 MPH IR =-14.3 +11.6
Escala de Classificacao dos Pais da IOWA:

Semana 4 MPH ER OROS =-8.6 +7.4 MPHIR=-6.3+6.2

Semana 8 MPH ER OROS =-10.3+8.1 MPHIR=-6.1+5.8

Final do estudo MPH ER OROS =-9.4+85 MPHIR=-6.0%5.9
Escala de classifica¢do dos pais da IOWA, Subescala de desatencao /
superatividade

Semana 4 MPH ER OROS =-4.8+40MPH IR =-42+35

Semana 8 OROS-MPH=-5.9 + 44 MPHIR=-4.0+3.1

Final do estudo MPH ER OROS =-5.4+45 MPHIR=-3.9 +3.2
Escala de classificagéo dos pais- Conners

Semana 4 MPH ER OROS =-25.7 + 19.2 MPH IR =-18.8 + 15.6
Semana 8 MPH ER OROS =-30.0 + 20.5 MPH IR =-19.2 + 15.7
Final do estudo MPH ER OROS =-27.5+21.9 MPH IR =-19.2 + 15.6
indice de Estresse dos Pais, Formato Curto:

Final do estudo MPH ER OROS =+14.0+19.2 MPH IR=+6.1+14.8
CGI-I:

Semana 4 MPHER OROS =24 (+1.3) MPHIR=2.7 (£ 1.4)
Semana 8 MPHER OROS =1.8 (+1.1) MPHIR =25 (+1.3)

Final do estudo MPH ER OROS =2.0 (+1.2) MPHIR=2.6 (£ 1.4)
CGI (melhorado ou muito melhorado)

MPH ER OROS: 57/70; IR-MPH: 45/73

MPH ER OROS =-
33.1+28.

MPH IR =-19.7 + 33.5
Semana 8
MPH ER OROS =-36.2
+31.1

MPH IR =-26.5 %
27.9
Final do estudo
MPH ER OROS =-31.8
+29.6
MPH IR =-23.0 £ 33.8

MPH ER OROS =51.5 (=
13.1)

MPH IR =51.5 (+ 12.4)
Semana 8

MPH ER OROS =51.5 (+
13.1)

MPH IR =51.5 (£ 12.4)
Final do estudo

MPH ER OROS =51.5 (+
13.1)

MPH IR =51.5 (+ 12.4)
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Wolraich et al.,
2001%7

Escala IOWA média (DP)- Professores
Desatencéo / Hiperatividade
MPH ER OROS: 5.98 (3.91); MPH IR: 6.35 (2.81); Placebo: 9.77 (4.02)
Oposicéo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 2.74 (3.73); MPH IR: 2.50 (3.70); Placebo: 5.38 (5.13)
Escala IOWA média (DP)- Pais
Desatencéo / Hiperatividade
MPH ER OROS:6.29 (3.54); MPH IR: 6.17 (3.19); Placebo: 10.11 (3.92)
Oposicéo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 4.91 (3.93) ; MPH IR: 4.98 (3.81); Placebo: 8.60 (4.82)
AVALIACAO DOS PROFESSORES
Interacdo entre pares (SD)
MPH ER OROS: 0.55 (0.59); MPH IR: 0.48 (0.61); Placebo: 0.96 (0.78)
Desatencdo SNAP-1V (SD
MPH ER OROS: 1.34 (0.84); MPH IR: 1.26 (0.79); Placebo 1.97 (0.79)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-1V (SD)
MPH ER OROS: 0.96 (0.79); MPH IR: 0.93 (0.79); Placebo 1.57 (0.89)
Transtorno Opositor-desafiador- SNAP-1V
MPH ER OROS: 0.53 (0.69); MPH IR: 0.44 (0.61); Placebo 0.95 (0.87)
Eficacia Global
MPH ER OROS: 1.42 (0.97); MPH IR: 1.43 (1.0); Placebo: 0.62 (0.81)
AVALIACAQO DOS PAIS
Desatencdo SNAP-1V (SD)
MPH ER OROS: 1.38 (0.68); MPH IR: 1.39 (0.73); Placebo: 2.00 (0.78)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-1V (SD)

NR

NR

NR
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MPH ER OROS: 1.11 (0.65); MPH IR: 1.10 (0.69); Placebo 1.83 (0.89)
Transtorno Opositivo-desafiador- SNAP-1V

MPH ER OROS: 0.91(0.66); MPH IR: 0.95 (0.67); Placebo 1.54 (0.94)
Eficacia Global

MPH ER OROS: 1.47 (1.07); MPH IR: 1.28 (0.93); Placebo: 0.61 (0.93)
INVESTIGADORES

Impresséo clinica global

MPH ER OROS: 4,24 (1,34); MPH IR: 4,19 (1,45); Placebo: 2.48 (1,67)
Efeito geral do tratamento

Impresséo clinica global

(% de pacientes muito / muito melhorados)

MPH ER OROS (n=94): 46,7%; MPH IR(n=94): 47,2%; Placebo (n=89):

16,7%

Tratamento ativo vs. placebo: p<0,001

LDX vs. PLA

Biederman et
al., 200718

ADHD - RS - 1V global [média (EP)]

Melhorias para todas as doses de LDX comparada ao placebo
LDX 30 mg: ~22,0 (EP — NA)

LDX 50mg: ~24,0 (EP — NA)

LDX 70 mg: -26,7 (1,54)

PLA: -6,2 [1,56]

Tamanho do efeito:

LDX 30 mg: 1,21

LDX 50 mg: 1,34

LDX 70 mg: 1,60

NR

NR

NR
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CPRS-R
Para os trés horarios de avaliagdo, pacientes que receberam MPH tiveram

melhora estatisticamente significativa (p<0,01) em relacéo ao placebo

CGI (melhorado ou muito melhorado)
LDX (n=213): > 70%
PLA (n=72): 18%

Findling etal., | ADHD-RS-1V global [MMQ(SE)] NR BR LDX: 81,2 (12,53)
2011%° Diferenca final — baseline:
LDX 30 mg: -18,3 (1,25) LDX 30mg: 81,1 (11,09)
LDX 50 mg: -21,1 (1,28) LDX 50 mg: 81,3 (11,86)
LDX 70 mg: -20,7 (1,25) LDX 70 mg: 81,3 (14,66)
PLA: -12,8 (1,25) PLA: 81,3 (12,16)
CGl-I p<0,0056
LDX (n=232) vs. PLA: (n=77) 69,1% vs. 39,5%, respectivamente (p<0,0001)
LDX 30 mg: 57,9%
LDX 50 mg: 73,6%; LDX 70 mg: 76,0%
Coghill et al., ADHD-RS-1V global [MMQ(SE)] NR NR NR
201320 Diferenca final — baseline:

LDX: -24,3 (1,2)

PLA: -5,7 (1,1)

MPH: -18,7 (1,1)

LDX vs. PLA: -18,6; 1C95%: [-21,5 a -15,7], p<0,001)
MPH vs. PLA: -13,0; 1C95%: [-15,9 a -10,2]; p<0,001)

Tamanho do efeito (medicamento ativo vs. Placebo) pelo ADHD-RS-1V:
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LDX:1,80

MPH: 1,26

CGI [% (1C95%)]

LDX: 78% (70-86)

PLA: 14% (8-21)

MPH: 61% (51-70)

LDX vs. PLA: p<0,001
MPH vs. PLA: p<0,001
Proporcéo de pacientes que apresntaram melhora ou muita melhora no
CGI (IC 95%):

LDX (n=104): 78% (70 a 86)
PLA (n=106): 14% (8-21)
MPH (n=107): 61% (51-70)
LDX vs. PLA: p<0,001
MPH vs. PLA: p<0,001

Wigal et al.,
2009

Atencao e comportamento- SKAMP-Total score [média (SE)]
Predose

LDX: 1.68 (0.07)

PLA: 1.22 (0.07)

15h

LDX: 1.15 (0.08)

PLA:1.62 (0.08)

13 horas

LDX: 1.43 (0.08)

PLA:1.85 (0.08)

NR

Produtividade académica-
PERMP

PERMP- A [média (SE)]
Predose

LDX=85.54 (4.88)

1.5 h LDX vs placebo=
16,97 (9,39 a 24,56)

13 horas LDX vs placebo=

NR
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SKAMP-Qualidade do trabalho [média (SE)]
Predose

LDX: 2.90 (0.08)

PLA: 1.72 (0.08)

15h

LDX: 1.75 (0.09)

PLA: 1.95 (0.09)

13 horas

LDX: 2.13 (0.10)t

PLA:2.46 (0.10)

LDX versus placebo= -0,74 (-0,85, -0,63; P <0,0001)

28,28 (21,51 a 35,04)

PERMP- C [média (SE)]
Predose

LDX: 81.6 (4.84)
PLA:99.17 (4.84)

1.5h LDX vs placebo 19,10
(12,25 a 25,94)

13 horas LDX vs placebo
28,14 (21,46 a 34,83)

MPH vs. LDX

Newcorn et al.,
2017%

(dose flexivel)

ADHD-RS-1V [Alteragdo MMQ (SE)]
LDX (n=139): -25,6 (0,82)

MPH (n=152): -23,5 (0,80)

PLA (n=67): -13,4 (1,19)

Comparagdes [MMQ (IC 95%)]:

LDX vs. MPH: -2,1 (-4,3 a 0,2); DF = 414, estatistica t= 1,81; p=0,717;

Tamanho do efeito = -0,20

LDX vs. PLA: -12,2 (-15,1 a -9,4); DF = 428; estatistica t = 8,44, p<0,0001;

Tamanho do efeito: = -1,16

MPH vs. PLA: -10,1 (-13,0 a 7,3); DF = 427; estatistica t = -7,07; p<0,0001,

tamanho do efeito = -0,97
CGI -1 (melhora):
LDX (n=178): 83,1%

NR

NR

NR
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Interacéo social

Performance académica

Qualidade de Vida

MPH (n=184): 81%
PLA (n=89): 34,8%
LDX vs. MPH: DF = 1; estatistica CMH = 0,2508; p=0,6165
LDX vs. PLA: DF =1, estatistica CMH = 60,0783; p<0,0001
MPH vs. PLA: DF = 1, estatistica CHM = 56,6112; p<0,0001

Newcorn et al.,
2017
(dose forcada)

ADHD-RS-1V [Alteracdo MMQ (SE)]

LDX (n=175): -25,4 (0,74)

MPH (n=181): -22,1 (0,73)

PLA (n=93): -17,0 (1,03)

Comparacdes [MMQ (IC 95%)]:

LDX vs. MPH: -3,4 (-5,4 a -1,3); DF = 499, estatistica t= 3,23; p=0,0013;
Tamanho do efeito = -0,33

LDX vs. PLA: -8,5 (-11,0 a -6,0); DF = 491; estatisticat = 6,67, p<0,0001;
Tamanho do efeito: = -0,82

MPH vs. PLA: -5,1 (-7,6 a -2,6); DF = 492; estatistica t = -4,04; p<0,0001,
tamanho do efeito = -0,50

CGI -1 (melhora):

LDX (n=171): 81,4%

MPH (n=216): 71,3%

PLA (n=106): 50%

LDX vs. MPH: DF = 1; estatistica CMH = 5,5157; p=0,0188

LDX vs. PLA: DF = 1, estatistica CMH = 32,6389; p<0,0001

MPH vs. PLA: DF = 1; estatistica CHM = 13,8434; p=0,0002




Tabela D - Desfechos de seguranca dos estudos incluidos

Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

PLA (n=46): 82,6%

Relacionados ao MPH:

35,3%

MPH: 13,5%; PLA: 4,3% (p=0,059)
Anorexia:

MPH: 3,0%; PLA: 0 (p=0,131)

Dor em andar superior de abdome:
MPH: 6,8%; PLA: 6,5% (p=0,951)
TDAH:

MPH: 4,5%: PLA: 34,8% (p<0,001)

MPH vs. PLA
Biederman et al., 20038 | MPH (n=65): 24,6% Anorexia NR Pré randomizacédo (27/161):
PLA (n=71): 23,9% MPH: 3,1% Efeitos terapéuticos insatisfatérios (7/27);
PLA: O Retirada de consentimento (7/27);
Eventos adversos Insbnia Eventos adversos (4/27);
relacionados ao MPH: 3,1% Problemas administrativos (4/27);
medicamento: PLA:O Perda de seguimento (3/37);
MPH: 9,2% Dor de garganta: Violacao de protocolo (2/27)
PLA: 4,2% MPH: 0
PLA: 4,2%
Cefaleia: Pds randomizagdo (7/137):
MPH: 1,5% Eventos adversos (3/7);
PLA: 2,8% Efeitos terapéuticos insatisfatérios (2/7);
Vomitos: Retirada de consentimento (1/7);
MPH: 0 Problemas administrativos (1/7)
PLA: 2,8%
Findling et al., 2006° MPH (n=133): 53,4% Cefaleia: NR Exacerbacdo da doenca:

MPH: 9,5%; PLA: 33%

Eventos adversos

MPH: 9,5%; PLA: 33%

N&o adesdo ao protocolo

MPH: 5%

Retirada de consentimento pelo participante/

guardido legal




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Nasofaringite:

MPH: 1,5%; PLA: 6,5% (p=0,098)
Insdnia:

MPH: 3,8%; PLA: 0 (p=0,497)

Dor abdominal ndo especificada:
MPH: 4,5%; PLA: 0 (p=0,416)
Reducdo de apetite ndo especificada:
MPH: 2,3%; PLA: 0 (p=0,564)
Faringite:

MPH: 3,0%; PLA: 0 (p=0,784)
Comportamento anormal:

MPH: 2,3%; PLA:4,3% (p=0,730)
Febre:

MPH: 0,8%; PLA: 6,5% (p=0,077)
Infreccdo de VAS ndo especificada:
MPH: 4,5%: PLA: 2,2% (p=0,562)
Voémitos ndo especificados:

MPH: 3,0%; PLA: 4,3% (p=0,657)
Irritabilidade:

MPH: 3,8%; PLA: 2,2% (p=0,499)
Tosse

MPH: 3,0%; PLA: 4,3% (p=0,323)
Aumento de apetite, rash e infeccGes virais ndo
especificadas e tics:

MPH: 0; PLA: 4,3% (p=0,021)

MPH: 11,9%; PLA: 16,7%
Decisdo médica

MPH: 2,4%; PLA: 11,9%
Perda de seguimento
MPH: 2,4%




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Findling et al., 2008

MPH (n=91): 69,2%
PLA (n=85): 57,6%

99% leves a moderados
Reducdo de Apetite
MPH: 18,7%; PLA: 4,7%
Insbnia

MPH: 7,7%; PLA: 4,7%
Néusea:

MPH: 7,7%; PAL: 2,4%
Vomitos:

MPH: 9,8; PLA: 4,7%
Perda de peso:

MPH: 7,7; PLA: O

Tique:

MPH: 1,1; PLA: 0
Labilidade afetiva:

MPH: 3,3; PLA: 0
Congestao nasal:

3,3%; PLA: 1,2%
Anorexia: 3,3%; PLA: 1,2%
Nasofaringite:

MPH: 4,4%; PLA: 2,4%

NR

MPH: 27,5%
PLA: 62,3%

Eventos adversos:

MPH: 2,2%; PLA: 1,2%

Violacao de protocolo:

MPH: 1,1%; PLA: 3, %

Retirada de consentimento:

MPH:4,4%; PLA: 5,9%

Perda de seguimento: MPH: 0; PLA: 2,3%
Continuidade a longo prazo: 18,9%; PLA: 36,5%
Deciséo do patrocinador:

MPH: 1,1%; PLA: 0

Outros:

MPH:0; PLA: 12,9%

Rapport et al., 19941!

NR

NR

NR

NR




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Rapport et al., 2008

NR

Comer menos

Placebo 0.20 (10%) 5mg 0.11 (4,8%)10mg 0.30
(10,9%) 15mg 0.16 (6,3%) 20mg 0.14 (7,9%)
Beber mais

Placebo 0.32 (11,7%) 5mg 0.21 (9,7%) 10mg 0.27
(9,4%) 15mg 0.32 (12,7%) 20mg 0.26 (11,3%)
Boca seca

Placebo 0.37 (14,5%) 5mg 0.31 (13,8%) 10mg 0.20
(10,9%) 15mg 0.27 (14,1%) 20 mg 0.21 (11,5%)
Mais movimentos intestinais

Placebo 0.12 (6,7%) 5mg 0.11 (4,7%) 10mg 0.17
(6,3%) 15mg 0.05 (1,6%) 20mg 0.03 (3,3%)
Menos movimentos intestinais

Placebo 0.31 (13,1%) 5mg 0.20 (7,8%) 10mg 0.17
(7,9%) 15mg 0.19 (7,8%) 20mg 0.12 (5,0%)
Movimentos intestinais mais dificeis

Placebo 0.11 (4,8%) 5mg 0.11 (4,8%) 10mg 0.05
(1,6%) 15mg 0.00 (0,0%) 20mg 0.02 (1,7%)
Movimentos intestinais mais suaves

Placebo 0.24 (12,9%) 5mg 0.11 (4,8%) 10mg 0.36
(12,5%) 15mg 0.19 (6,3%) 20mg 0.15 (6,8%)

Dor estomacal

Placebo 0.21 (11,3%) 5mg 0.18 (9,2%) 10mg 0.27
(14,1%) 15mg 0.25 (12,7%) 20mg 0.23 (9,7%)

Poliuréia

NR

NR




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Placebo 0.11 (6,6%) 5mg 0.09 (4,7%) 10mg 0.11
(4,7%) 15mg 0.00 (0,0%) 20mg 0.07 (3,3%)
Queixas comuns a todas as criangas

Dores estomacais

Placebo 0.21 (11,3%) 5mg 0.23 (13,8%) 10mg 0.25
(14,1%) 15mg 0.25 (15,9%) 20mg 0.25 (12,7%)
Céibras

Placebo 0.18 (9,8%) 5mg 0.18 (6,5%) 10mg 0.13
(6,3%) 15mg 0.16 (9,7%) 20mg 0.23 (9,7%)
Dores de cabeca

Placebo 0.18 (9,7%) 5mg 0.18 (9,2%) 10mg 0.38
(18,8%) 15mg 0.25 (14,1%) 20mg 0.21 (11,1%)
Tontura

Placebo 5mg0.02 (1,6%) 10mg 0.08 (4,7%) 15mg
0.02 (1,6%) 20mg 0.16 (9,7%)

Cansaco / fadiga

Placebo 0.37 (16,1%) 5mg 0. 33 (17,2%) 10mg 0.38
(15,6%) 15mg 0 .36 (18,8%) 20mg 0.18 (11,5%)
Dores musculares.

Placebo 0.09 (6,3%) .5mg 0.06 (4,6%) 10mg 0.06
(3,1%) 15mg 0.09 (6,2%)20mg 0 .12 (6,2%)

Schulz et al., 2010%

90 (61%)
PLA (n=146) = 38 (26%)
Ritalina (n=147) = 44 (30%)

Dor de cabeca

PLA=5 (3,4); MPH=7 (4,8)
Agressdo

PLA=5 (3,4); MPH=1 (0,7)

comportamento
agressivo
MPH: 0 PLA: 2;

Nao houve abandono




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Insbnia falta de atencéo
PLA=0 (0,0) MPH=0 (0,0) MPH: 0 PLA: 1
Dor abdominal
PLA=0 (0,0); MPH=1 (0,7)
Anorexia
PLA=2 (1,4); MPH= 3 (2,0)
Simonoff et al., 2013 | NR Dificuldade em dormir MPH: 13 (21) PLA: 2(3), NR 16 participantes desistiram do estudo antes da
p<0,01 semana 16; 5 dos participantes que desistiram
Pouco apetite MPH: 9 (15) PLA: 1 (2), p=0,02 estavam fazendo uso do medicamento
Parece triste / miseravel MPH:2 (3) PLA: 3 (5),
p=1,00
Chora MPH: 0 PLA: 1(2), p=1,00
Parece ansiosa MPH: 2 (3) PLA:1 (2), p=0,99
Comportamento repetitivo sem sentido MPH: 4 (7)
PLA: 4 (7), p=1,00
Fala menos com outras criancas MPH: 3 (5) PLA:1
(2), p=0,66
Tucha et al., 2006% NR NR NR N&o houve abandono
Wilens et al., 2006® NR NR

Dor de cabeca MPH=3 (3,4) PLA=6 (6,7)
Diminuicéo do apetite MPH=2 (2,3) PLA=0
Insénia MPH= 4 (4,6) PLA=0

Dor abdominal MPH=1 (1,1) PLA=2 (2,2)
Néusea MPH=1 (1,1) PLA=2(2,2)

fase de titulagdo: 27 individuos (12%) retiraram-se
da dose pelos seguintes motivos:

eventos adversos (8 sujeitos),

retirada do consentimento (7 sujeitos),

violagdes do protocolo (6 sujeitos),

motivos administrativos (3 sujeitos),




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Astenia MPH=0 PLA= 2 (2,2)
Diarréia MPH=2 PLA= (2,3) 0

perda de seguimento (2 sujeitos)
incapacidade de engolir o medicamento (1 sujeito).
fase de acompanhamento de rétulo aberto:3 se

retiraram por falta de eficacia

Wolraich et al., 20017 | Geral - qualquer evento: Cefaleia: NR 71 criancas interromperam o tratamento
126 (41,2%) MPH ER: 14,4%; MPH IR: 5,8%; PLA: 10,2% prematuramente MPH ER OROS, n= 15; MPH IR,
MPH IR Reducdo de apetite n= 13; placebo, n=43);
40 (38,5%) MPH ER: 22,5%; MPH IR: 18,8%; PLA: 12,0% - - 59 suspenderam por falta de eficacia,
MPH ER p<0,001 - 38 do grupo placebo, 11 do grupo MPH ER OROS
43(40,9%) Dor abdominal: e 10 do grupo MPH IR.
PLA MPH ER: 6,7%; MPH IR: 5,8%; PLA: 1,0% - 3 pacientes suspenderam por nao adeséo,
31 (31,9%) Tiques - 2 por EAs / doengas intercorrentes e
MPH ER: 0; MPH IR: 1,1%; PLA: 4,5% - 2 por violagdes do protocolo.
-1 paciente suspendeu por um dos seguintes
motivos: EA que requer reducdo da dose, perdeu no
acompanhamento, ndo retornou, ndo conseguiu
engolir as pilulas e tomou MPH suplementar.
MPH IR vs. MPH ER
Pelnamet al., 2001 |NR Reducdo do apetite: 0 NR

MPH IR: 24%; MPH ER: 18%; PLA: 4%
Cefaleia:

MPH IR: 15,9%; MPH ER: 11,8%; PLA: 23,2%
Dor abdominal:

MPH IR: 17,4%; MPH ER: 13,2%; PLA: 11,6%
Infecclo de VAS:




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

MPH IR: 4,3%; MPH ER:

LesOes acidentais:

MPH IR: 4,3%; MPH ER:

Vomitos:

MPH IR: 2,9%; MPH ER:

Espasmos:

MPH IR: 5,8%; MPH ER:

Diarreia:

MPH IR: 2,9%; MPH ER:

Faringite:

MPH IR: %2,9; MPH ER:

Rinite:

MPH IR: 2,9%; MPH ER:

Tontura:

MPH IR: 1,4%; MPH ER:

Incontinéncia urinaria:

MPH IR: 1,4%; MPH ER:

Sono de mé qualidade:

2,9%; PLA: 4,3%

1,5%; PLA: 2,9%

2,9%; PLA: 2,9%

0%; PLA: 0

0; PLA: 1,4%

1,5%; PLA: O

1,5%; PLA: O

2,9%; PLA: O

0%; PLA: 2,9%

MPH IR: 7%; MPH ER: 16%; PLA: 10%

Steele et al., 200713

Qualquer evento

MPH ER OROS = 59 (82%)

MPH IR = 60 (82%)

Qualquer evento

possivelmente relacionado

a medicamentos

Eventos mais comuns (>10% em qualquer grupo)

Diminuicgéo do apetite

MPH ER OROS = 17 (24%) R- MPH= 23 (32%)

Dor de cabeca

MPH ER OROS =14 (19%) R- MPH= 12 (16%)

NR

MPH ER OROS: 12;
MPH IR: 12




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

MPH ER OROS = 46 (64%)
MPH IR = 38 (52%)

Insbnia

MPH ER OROS: 12 (17%) R- MPH= 10 (14%)
Dor abdominal

MPH ER OROS: 10 (14%) R- MPH=9 (12%)
Nervosismo

MPH ER OROS 9 (13%) R- MPH=9 (12%)
Labilidade emocional

MPH ER OROS * 9 (13%) R- MPH= 2 (3%)
Agitacdo

MPH ER OROS 8 (11%) R- MPH=5 (7%)
Fadiga

MPH ER OROS 7 (10%) R- MPH=2 (3%)
Sintomas semelhantes aos da gripe

MPH ER OROS 7 (10%) R- MPH=7 (10%)
Disturbio do sono

MPHER OROS 3 (4% ) R- MPH=7 (10%)

Wolraich et al., 20017

Geral - qualquer evento:
126 (41,2%)

MPH IR

40 (38,5%)

MPH ER

43(40,9%)

PLA

31 (31,9%)

Cefaleia:

MPH ER: 14,4%; MPH IR: 5,8%; PLA: 10,2%
Reducdo de apetite

MPH ER: 22,5%; MPH IR: 18,8%; PLA: 12,0% -
p<0,001

Dor abdominal:

MPH ER: 6,7%; MPH IR: 5,8%; PLA: 1,0%
Tiques

MPH ER: 0; MPH IR: 1,1%; PLA: 4,5%

NR

71 criangas interromperam o tratamento
prematuramente (MPH ER OROS: n=15; MPH IR,
n= 13; placebo, n= 43); 59 suspenderam por falta de
eficacia, 38 do grupo placebo, 11 do grupo OROS
MPH e 10 do grupo MPH IR. Trés pacientes
suspenderam por ndo adesdo, 2 por EAs / doengas
intercorrentes e 2 por violagdes do protocolo. Além
disso, 1 paciente suspendeu por um dos seguintes

motivos: EA que requer reducdo da dose, perdeu no




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

acompanhamento, ndo retornou, ndo conseguiu

engolir as pilulas e tomou MPH suplementar.

LDX vs. PLA

Biederman et al.,
200718

LDX 30 mg: 71,8%
LDX 50 mg: 67,6%
LDX 70 mg: 83,6%
PLA: 47,2%

Reduc&o de apetite:

LDX 30 mg: 36,6%; LDX 50 mg: 31,1%; LDX 70
mg: 49,3%; PLA: 4,2% (p<0,05)

Insbnia:

LDX 30 mg: 15,5%; LDX 50 mg: 16,2%; LDX 70
mg: 24,7%; PLA: 2,8% (p<0,05)

Dor abdominal:

LDX 30 mg: 14,1%; LDX 50 mg: 6,8%; LDX 70 mg:
15,1%; PLA: 5,6% (p>0,05)

Irritabilidade:

LDX 30 mg: 11,3%; LDX 50 mg: 8,1%; LDX 70 mg:
9,6%; PLA: 0 (p<0,05)

Cefaleia:

LDX 30 mg: 9,9%; LDX 50 mg: 9,5%; LDX 70 mg:
16,4%; PLA: 9,7% (p>0,05)

Tontura:

LDX 30 mg: 7,0%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg:
2,7%; PLA: 0 (LDX 30 mg vs. PLA: p<0,05)
Vomito:

LDX 30 mg: 7,0%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg:
13,7%; PLA: 4,2% (LDX 70 mg vs. PLA: p<0,05)
Nasofaringite:

LDX 30 mg: 21,1%
LDX 50 mg: 18,9%
LDX 70 mg: 17,8%
PLA: 25%

Falta de efic4cia:

LDX 30 mg: 1,4%; LDX 50 mg: 0; LDX 70 mg:
1,4%; PLA: 17,4%

Retirada de consentimento:

LDX 30 mg: 2,8%; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg:
0; PLA: 2,8%

Eventos Adversos:

LDX 30 mg: 8,4%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg:
13,7%; PLA: 1,4%

Perda de seguimento:

LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg:
2,7%; PLA: 1,4%

Violacéo de protocolo:

LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg: 0;
PLA: 1,4%

Decisdo médica:

LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg: O;




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 4,1%; LDX 70 mg:
5,5%; PLA: 5,6% (p>0,05)

Perda de peso:

LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg:
19,2%; PLA: 1,4% (LDX 70 mg vs. PLA: p<0,05)

PLA: 0

Outros:

LDX 30 mg: 2,8%; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg:
1,4%; PLA: 1,4%

Findling et al., 2011%°

LDX: 68,7%
LDX 30 mg: 65,4%
LDX 50 mg: 68,8%

LDX 70 mg: 71,8%

PLA: 58,4%

Leves: LDX: 38,2%; PLA: 40,3%

Moderados: LDX: 28,8%; PLA: 15,6%

Reducdo de apetite:

LDX 30 mg: 37,2%; LDX 50 mg: 27,3%; LDX 70
mg: 37,2%; PLA: 2,6%

Tontura:

LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg:
6,4%; PLA: 3,9%

Boca seca:

LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 7,8%; LDX 70 mg:
5,1%; PLA: 1,3%

Fadiga;

LDX 30 mg: 5,1%; LDX 50 mg: 2,6%; LDX 70 mg:
5,1%; PLA: 2,6%

Cefaleia:

LDX 30 mg: 11,5%; LDX 50 mg: 16,9%; LDX 70
mg: 15,4%; PLA: 13,0%

Insdnia:

LDX 30 mg: 9,0%; LDX 50 mg: 10,4%; LDX 70 mg:
14,1%; PLA: 3,9%

LDX: 1,7%
PLA: 2,6%

15,6%

Perda de follow-up:

LDX: 2,1%; PLA: 1,3%
EA relacionados ao tratamento:
LDX: 4,2%; PLA: 1,3%
Ma-adesdo:

LDX: 1,7%; PLA: 3,8%
Retirada de consentimento:
LDX: 1,7%; PLA: 0

Falta de efic4cia:

LDX: 1,9%; PLA: 5,1%
Outros:

LDX: 4,2%; PLA: 1,3%




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Irritabilidade:

LDX 30 mg: 7,7%; LDX 50 mg: 2,6%; LDX 70 mg:

10,3%; PLA: 3,9%

Congestéo Nasal:

LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 0; LDX 70 mg:
6,4%; PLA: 1,3%

Nasofaringite:

LDX 30 mg: 2,6%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg:

1,3%; PLA: 1,3%

Nausea:

LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 3,9%; LDX 70 mg:

6,4%; PLA: 2,6%
Infecclo de VAS:

LDX 30 mg: 2,6%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg:

5,1%; PLA: 7,8%

Voémitos:

LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg:
2,6%; PLA: 5,2%

Reducdo de peso:

LDX 30 mg: 3,8%; LDX 50 mg: 9,1%; LDX 70 mg:

15,4%; PLA: O

Coghill et al., 2013%°

LDX: 72,1%
PLA: 57,3%
MPH: 64,9%

Reducdo de apetite:

LDX: 25,2%; PLA: 2,7%; MPH: 15,3%
Cefaleia:

LDX: 14,4%; PLA: 2,0%; MPH: 19,8%

LDX: 2,7%
(Sincope, DRGE,
apendicite)
PLA: 2,7%

41,7%

Falta de eficacia:
LDX: 9,7%:; PLA: 48,6%; MPH: 19,6%




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

Insdnia:

LDX: 14,4%; PLA: 0; MPH: 8,1%
Reducdo de peso:

LDX: 13,5%; PLA: 0; MPH: 4,5%
Néusea:

LDX: 10,8%; PLA: 2,7%; MPH: 7,2%
Anorexia:

LDX: 10,8%; PLA: 1,8%; MPH: 5,4%
Nasofaringite:

LDX: 7,2%; PLA: 7,3%; MPH: 12,6%
Dor abdominal:

LDX: 12,6%; PLA: 10,9%; MPH: 11,7%
Alterac6es do sono:

LDX: 8,1%; PLA: 1,8%; MPH: 8,1%
Tosse:

LDX: 2,7%; PLA: 0,9%; MPH: 6,3%
Morte:

LDX: 0; PLA: 0; MPH: 0

(perda de
consciéncia,
hematoma,
fratura de
clavicula)
MPH: 1,8%
(overdose e

sincope)

Mé-adesao:

LDX: 2,6%; PLA: 1,8%; MPH: 2,7%
Retirada de consentimento:

LDX: 3,5%; PLA: 3,6%; MPH: 4,5%
Perda de follow-up:

MPH: 0,9%

Eventos Adversos:

LDX: 4,5%; PLA: 3,6%; MPH: 1,8%
Outros:

LDX: 8,8%; PLA: 3,6%; MPH: 4,5%

Wigal et al., 2009?

LDX todas as doses= 38
(33.0) 22 (19.1)

Diminuicdo do apetite- 47%,
Insbnia- 27%,

Dor de cabeca- 17%
Irritabilidade 16%,

Dor supra abdominal- 16%,

labilidade emocional- 10%

NR

Evento adverso: 9 (7.0)

30 mg/d LDX=8 (13.8);

50 mg/d=1 (2.0);

70 mg/d=0

Violagdo do protocolo: 2 (1.6)
30 mg/d LDX=1 (1.7);

50 mg/d=1 (2.0);




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

70 mg/d=0

Consentimento retirado=5 (3.9)
30 mg/d LDX=3 (5.2);

50 mg/d=1 (2.0);

70 mg/d=1 (4.8)

Perda do FU=2 (1.6)

30 mg/d LDX=2 (3.4);

50 mg/d=1 (2.0);

70 mg/d=0

MPH vs. LDX

Newcorn et al., 201722

(dose flexivel)

Qualquer EA

LDX (n=184): 83,2%
MPH (n=184): 82,1%
PLA (n=91): 63,7%

EA relacionados ao
medicamento:

LDX (n=184): 73,9%
MPH (n=184): 66,3%
PLA (n=91): 30,8%

Reducdo de apetite:

LDX: 53,3%;MPH: 41,8%;PLA: 7,7%
Reducdo de peso:

LDX: 20,1%;MPH: 13,0%;PLA: 1,1%
Irritabilidade:

LDX: 20,1%;MPH: 7,6%;PLA: 9,9%
Cefaleia:

LDX: 15,2%;MPH: 15,2%;PLA: 7,7%
Insdnia:

LDX: 8,7%;MPH: 8,2%;PLA: 0
Insdnia inicial:

LDX: 8,2%;MPH: 6,5%;PLA: 2,2%
Boca seca:

LDX: 8,2%;MPH: 6,0%;PLA: 1,1%

Nausea:

EA graves:
LDX: 5,4%;
MPH: 3,8%;
PLA:2,2%

EA sérios:

LDX: 0,5%
(ideacdo suicida);
MPH: 0,5% (cisto
renal);

PLA: 0

EA fatais:
LDX: 0; MPH: 0;
PLA: 0

LDX: 15,6%; MPH: 14,6%; PLA: 24,7%

Eventos adversos:

LDX: 7,6%; MPH: 1,6%; PLA: 3,3%
Falta de efic4cia:

LDX: 0,5%; MPH: 2,1%; PLA: 8,6%
Perda de seguimento:

LDX: 3,2%; MPH: 2,7%; PLA: 4,3%
Violagdo de protocolo:

LDX: 2,1%; MPH: 2,2%; PLA: 0
Retirada:

LDX: 2,1%; MPH: 2,7%; PLA: 6,4%
Outros:

LDX: 0; MPH: 3,2%; PLA: 2,1%




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

LDX: 7,6%;MPH: 8,2%;PLA: 4,4%
Dor abdominal (superior):

LDX: 6,5%;MPH: 5,4%;PLA: 4,4%
Tontura:

LDX: 6,5%;MPH: 4,3%;PLA: 1,1%
Nasofaringite:

LDX: 6,0%;MPH: 7,1%;PLA: 1,1%
Sonoléncia:

LDX: 5,4%;MPH: 3,3%;PLA: 4,4%
Fadiga:

LDX: 5,4%;MPH: 2,7%;PLA: 3,3%
Infecclo de VAS:

LDX: 4,9%;MPH: 3,3%;PLA: 8,8%
Aumento de frequéncia cardiaca:
LDX: 4,3%;MPH: 6,0%;PLA: 0

Newecorn et al., 20172

(dose forcada)

Qualquer EA

LDX (n=218): 66,5%
MPH (n=219): 58,9%
PLA (n=110): 44,5%

EA relacionados ao
medicamento:
LDX (n=218): 53,7%

Reducdo de apetite:

LDX: 31,7%;MPH: 23,3%;PLA: 10,0%

Cefaleia:

LDX: 15,1%;MPH: 16,0%;PLA: 8,2%

Reducdo de peso:

LDX: 10,6%;MPH: 5,0%;PLA: 0
Insdnia:

LDX: 7,8%;MPH: 7,8%;PLA: 2,7%
Boca seca:

LDX: 7,3%;MPH: 3,2%;PLA: 0,9%

EA graves:
LDX: 1,4%;
MPH: 2,7%;
PLA:0,9%

EA sérios:

LDX: 0,4%
(ideacdo suicida);
MPH: 0,4%

(apendicite);

LDX: 16,9%; MPH: 15%; PLA: 12,8%

Eventos adversos:

LDX: 7,3%; MPH: 6,8%; PLA:0,9%
Falta de eficacia:

LDX: 1,4%; MPH: 0,4%; PLA: 3,6%
Perda de seguimento:

LDX: 1,4%; MPH: 2,7%; PLA: 0,9%
Violagdo de protocolo:

LDX: 1,4%; MPH: 1,4%; PLA: 2,7%




Estudo (autor-ano)

Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Eventos

adversos graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

MPH (n=219): 44,7%
PLA (n=110): 28,2%

Tontura:

LDX: 5,5%;MPH: 5,0%;PLA: 0
Irritabilidade:

LDX: 5,0%;MPH: 6,8%;PLA: 6,4%
Néusea:

LDX: 5,0%;MPH: 5,0%;PLA: 2,7%
Dor abdominal (superior):

LDX: 5,0%;MPH: 3,7%;PLA: 1,8%

PLA: 0,9%
(distarbio

psicotico)

EA fatais:
LDX: 0; MPH: 0;
PLA: 0O

Retirada:

LDX: 4,1%; MPH: 2,7%; PLA: 0,9%
Outros:

LDX: 1,8%; MPH: 1,4%; PLA: 2,7%




Risco de viés dos estudos incluidos
Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2.0)%. Os itens mais
frequentemente comprometidos foram a randomizacéo e o relato seletivo de desfechos. No geral, os estudos apresentaram alto

risco de viés (Figura 3).

Figura 3 — Avaliacéo do riso de viés dos estudos incluidos
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Melhora clinica global

Figura 4 - Rede de comparag6es para o desfecho de melhora clinica

PLACEBO

LDX

MPH_IR

4 MPH_ER_OROS

MPH_ER_SODAS

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagéo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo
prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagéo imediata.

Para o desfecho de melhora clinica, observa-se que tanto para comparacgdes diretas quanto indiretas, houve superioridade dos
quatro tratamentos ativos (MPH nas trés apresentacdes ou LDX) em relagdo ao placebo. A Figura 5 ilustra os resultados das
meta-analises em rede da comparacao entre os diferentes medicamentos para TDAH em relacdo ao placebo. Néao foi observada
heterogeneidade substancial entre os estudos (t=0,21). Quando as terapias ativas foram comparadas entre si, ndo foi observada
diferenga significante em melhora clinica (Quadro D). A avaliagdo da inconsisténcia entre analises diretas e indiretas por
comparagao para o desfecho de melhora clinica é demonstrada no Quadro E.

Figura 5 — Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos medicamentosos e placebo para o desfecho de melhoria clinica

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
LDX —— 252 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS ——— 2.33 [1.86; 2.92]
MPH_ER_SODAS ——— 1.77 [1.05; 3.00]
MPH_IR ——— 2.11 [1.48; 3.02]
Placebo 1.00

[ [ |
0.5 1 2



Desvio padrdo entre estudos (t): 0,21. Nimero de estudos: 10. Nimero de tratamentos: 5. Todos os tratamentos sdo contra o tratamento referéncia (placebo).
Legenda: Cl, intervalo de confianca; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_ORQOS, metilfenidato de liberac&o prolongada — sistema OROS®; MPH_ER_SODAS,
metilfenidato de liberacéo prolongada — sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacdo imediata; RR. Risco relativo.

Quadro D - Resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparagdes para o desfecho de melhora clinica

LDX 1,14 [0,89; 1,46] . . 242[191:307) | _
$/1,08[0,86;1,36] |MPH_ER_OROS |1,17[0,83;1,64] |. 2,35 [1,83; 3,01] §
2 1,19[0,82; 1,73] |1,10[0,80; 1,51] MPH_IR . 2,67 [1,56; 4,58] g
; 1,43[0,80; 2,53]  |1,32 [0,74; 2,33] 1,19[0,63;225] |MPH_ER SODAS  |1,77 [1,05; 3,00] %
) 2,52[2,02;3,16] |2,33[1,86; 2,92] 2,11[1,48;3,02] |1,77 [1,05; 3,00] Placebo

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberacéo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberacdo
prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacdo imediata.

Quadro E - Avaliag8o da inconsisténcia entre andlises diretas e indiretas por comparagéo para o desfecho de melhora clinica

NUmero Diferenca do Diferenca do -
alor
Comparacéo de NMA Direta Indireta Diferenca limite inferior | limite superior .
e
estudos do IC 95% do IC 95% >
LDX
MPH_ER_OR |3 0,08 0,13 -0,18 0,31 -0,30 0,93 0,32
oS
LDX
MPH_ER_SO |0 0,35 ND 0,35 ND ND ND ND
DAS
LDX
0 0,18 ND 0,18 ND ND ND ND
MPH_IR
LDX
5 0,93 0,88 1,27 -0,39 -1,11 0,33 0,29
Placebo
MPH_ER_OR
oS
0 0,27 ND 0,27 ND ND ND ND
MPH_ER_SO
DAS
MPH_ER_OR
oS 2 0,10 0,15 -0,23 0,38 -0,51 1,27 0,40
MPH_IR
MPH_ER _OR
oS 5 0,84 0,85 0,80 0,05 -0,57 0,67 0,88
Placebo
MPH ER SO
- 0 -0,18 ND -0,18 ND ND ND ND
DAS




Ndmero Diferenca do Diferenca do el
alor
Comparacgéao de NMA Direta Indireta Diferenca limite inferior | limite superior :
e
estudos do IC 95% do IC 95% P
MPH_IR
MPH_ER_SO
DAS 1 0,57 0,57 NA ND ND ND ND
Placebo
MPH_IR
2 0,75 0,98 0,57 0,42 -0,30 1,13 0,25
Placebo

Legenda: IC, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberag¢édo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS,
metilfenidato de liberagéo prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacéo imediata; ND, ndo disponivel.

Eventos adversos gerais

Figura 5 - Rede de comparag6es para o desfecho de eventos adversos gerais.

PLACEBO

MPH_IR

4 MPH_ER_OROS

MPH_ER_SODAS

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberacdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberacdo
prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacéo imediata.

Figura 6 - Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos medicamentosos e placebo para o desfecho eventos adversos gerais

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
LDX
MPH_ER_OROS
MPH_ER_SODAS
MPH_IR

Placebo

—5— 252 [2.02; 3.16]

—5— 233 [1.86;2.92]

————%——— 1.77 [1.05; 3.00]

—&%—— 211 [1.48; 3.02]
1.00

[ [ |
0.5 1 2

Desvio padrdo entre estudos (t): 0,15. NUimero de estudos: 10. Nimero de tratamentos: 5. Todos os tratamentos sdo contra o tratamento referéncia (placebo).
Legenda: Cl, intervalo de confianca; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_ORQOS, metilfenidato de libera¢&o prolongada — sistema OROS®; MPH_ER_SODAS,
metilfenidato de liberagdo prolongada — sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacéo imediata; RR. Risco relativo.



Os resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparagdes para o desfecho de eventos adversos gerais
encontram-se no Quadro F e a avaliacdo da inconsisténcia entre analises diretas e indiretas por comparagdo para o desfecho de
eventos adversos gerais, no Quadro G.

Quadro F- Resultados de efeito de tratamento para todos os pares de comparacdes para o desfecho de eventos adversos gerais

_ | Pracebo 1,17[0,88; 1,54]  |0,97 [0,50; 1,89] 0,81 [0,69; 0,96] 0,74 [0,63; 0,87]
g 1,01[0,81;1,25] |[MPH_IR . 1,04 [0,80; 1,35] §
% 0,97[0,50;1,89] |0,97[0,48;1,94] |MPH_ER_SODAS %
@® S
§ 0,87[0,74;1,01] |0,86[0,70; 1,07] |0,89 [0,45; 1,76] MPH_ER OROS  |0,93[0,77; 1,12] §j
3]
0,77[0,66;0,90] |0,76 [0,60; 0,98] | 0,79 [0,40; 1,56] 0,89 [0,75; 1,05] LDX

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagéo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberacéo
prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberacéo imediata.

Quadro G - Avaliagdo da inconsisténcia entre analises diretas e indiretas por comparacéo para o desfecho de eventos adversos gerais

NUmero Diferenca do Diferenca do .
alor
Comparagéo de NMA | Direta | Indireta | Diferenca | limite inferior | limite superior .
e
estudos do IC 95% do IC 95% P
LDX
3 0,12 0,08 0,28 -0,20 -0,61 0,20 0,32
MPH_ER_OROS
LDX
0 0,24 ND 0,24 ND ND ND ND
MPH_ER_SODAS
LDX
0 0,27 ND 0,27 ND ND ND ND
MPH_IR
LDX
5 0,26 0,29 -0,04 0,34 -0,19 0,87 0,21
Placebo
MPH_ER_OROS
0 0,12 ND 0,12 ND ND ND ND
MPH_ER_SODAS
MPH_ER_OROS
2 0,15 -0,04 0,55 -0,59 -1,05 -0,13 0,01
MPH_IR
MPH_ER_OROS
5 0,14 0,21 -0,15 0,36 -0,04 0,75 0,08
Placebo
MPH_ER_SODAS
T 0 0,03 ND 0,03 ND ND ND ND
MPH_IR
MPH_ER_SODAS
-7 1 0,03 0,03 ND ND ND ND ND
Placebo
MPH_IR 2 -0,01 |[-0,15 0,23 -0,39 -0,83 0,06 0,09




NUmero Diferenca do Diferenca do il
alor
Comparacgéo de NMA | Direta | Indireta | Diferenca | limite inferior | limite superior :
e
estudos do IC 95% do IC 95% P
Placebo

Legenda: IC, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberacéo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS,
metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagéo imediata; ND, ndo disponivel.

Avaliacéo da Qualidade da Evidéncia
O perfil de evidéncias encontra-se especificado na Tabela E.



Tabela E — Tabela perfil de evidéncias (SOF)

Avaliacdo da certeza

Numero o
Desenho de Risco . . . Evidéncia L Outras e Gz Harjpatr el
de .. Inconsisténcia . Imprecisao ) .
estudo de viés Indireta Considerac6es
estudos
Melhora Clinica
10 Ensaios muito | ndo grave grave o ¢ ndo grave associagdo forte | Comparado ao placebo, todos | @O0 IMPORTANTE
clinicos grave ? 0s medicamentos foram BAIXA

randomizados

superiores ao placebo em
melhora clinica, sendo que
LDX, MPH ER OROS e
MPH IR apresentaram grande
magnitude de efeito
(RR=2,52; IC 95%: [2,02;
3,16]; RR=2,33 [IC 95%:
1,86; 2,92]; e RR=2,11[IC
95%: 1,48; 3,02],
respectivamente), porém sem
diferenca entre 0s
medicamentos ativos. Ndo
houve inconsisténcia
significativa entre os achados
das meta-analises em rede e

pairwise.

Eventos adversos gerais




Avaliagdo da certeza

Ndmero Anci
Desenho de Risco . . Evidéncia L Outras Igieie Cerieza BRI
de .. Inconsisténcia . Imprecisao . .
estudo de viés Indireta Consideracoes
estudos
10 Ensaios muito | graved grave ® ndo grave nenhuma Placebo e metilfenidato e000O IMPORTANTE
clinicos grave? estiveram associados a menor | MUITO BAIXA
randomizados risco de eventos adversos

gerais comparados a LDX
(RR=0,77 [IC 95%: 0,66;
0,90] e RR=0,76 [IC 95%:
0,60; 0,98], respectivamente)
nas metas analises em rede.
As demais comparac¢des ndo
apresentaram diferenga.
Inconsisténcia foi verificada
apenas para a comparagéo
MPH ER OROS e MPH IR
indicando que as meta-
analises pairwise e em rede
apresentaram resultados
discordantes, em dire¢des
diferentes (RR=1,04 [IC
95%: 0,80; 1,35] e RR=0,86
[IC 95%: 0,70; 1,07],
respectivamente), embora

sem significancia estatistica.

Legenda: IC, Intervalo de confianca; RR, Risco Relativo. Explicacdes: a. Alto risco de viés pela ferramenta RoB-2 da Cochrane; b. Evidéncia proveniente de comparacdes diretas e indiretas; c. Desfecho substituto para avaliagio
de resposta ao tratamento; d. Inconsisténcia entre achados da meta-anélise em rede e pairwise na comparacdo MPH ER OROS — MPH IR



Da evidéncia a decisdo (Tabela GRADE EtD)

Pergunta

Deve-se usar metilfenidato ou lisdexanfetamina para o tratamento de TDAH em criancas e adolescentes de 6 a 17 anos?

Populagéao: Criancas com idade entre 6 e 17 anos com TDAH
Intervencéo: Metilfenidato (liberagGes prolongada ou imediata) ou lisdexanfetamina
Comparacao: Comparacao dos medicamentos e apresentacdes entre si

Principais desfechos:

Melhora clinica e eventos adversos gerais

Perspectiva:

SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Avaliacéo

Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS

o Néo

o Provavelmente nao

o Provavelmente sim

e Sim

o Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma

resposta

- TDAH é o tipo de transtorno do neurodesenvolvimento mais comum na infancia, podendo também estar presente na
idade adulta;

- A prevaléncia mundial estimada em criangas e adolescentes é de 3% a 8%, dependendo do sistema de classificacao
utilizado.

- No Brasil, os dados de prevaléncia sdo semelhantes aos relatados em todo 0 mundo, com 7,6% de criancas e adolescentes
entre de 6 a 17 anos com sintomas de TDAH,;

- O TDAH gera uma demanda crescente por servicos de salde mental e est4 associado a mais sintomas, problemas

familiares e escolares em comparagdo com a populacdo em geral,




- O TDAH também esta associado a resultados psicologicos negativos, como um risco aumentado de desenvolver

disturbios de personalidade e possivelmente condices psicoticas.

Efeitos desejaveis

Quaio substanciais (considerados importantes) sao os efeitos esperados desejaveis

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS

o Nao relevante

o Pequeno

e Moderado

o Grande

o H4 variabilidade

o Néo é possivel dar uma

resposta

- Melhora na sintomatologia:

- Todos os tratamentos ativos foram superiores ao placebo.

- MPH OROS vs. MPH IR: MPH OROS superior ao IR na taxa de remissdo e na gravidade dos sintomas, IOWA-
Conners' e CGI (Steele et al., 2007); O estudo de Wolraich et al., 2001 ndo encontrou diferencas em sintomatologia
quando avaliado pelo IOWA Conners';

- LDX vs. MPH: Nos estudos de Newcorn et al., 2007, pacientes em uso de LDX apresentaram maior redugéo de

sintomas.

- Melhora clinica (todos os medicamentos foram superiores ao placebo, mas néo diferentes entre si);




FIGURA 4. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARACOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA O
DESFECHO DE MELHORIA CLINICA.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl
LDX
MPH_ER_OROS
MPH_ER_SODAS
MPH_IR

Placebo

—5— 252 [2.02: 3.16]

—— 233 [186;,292]

——=—— 177 [1.05,3.00]

—%— 211 [1.48,3.02]
1.00

05 1 2

Between-study standard deviation: 0.21 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 5. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACGES PARA O DESFECHO DE
MELHORA CLINICA

LDX

1,14 [0,89; 1,46]

2,42 [1,91; 3,07]

1,08 [0,86; 1,36]

MPH_ER_OROS

1,17[0,83; 1,64]

2,35[1,83; 3,01]

1,19[0,82; 1,73]

1,10 [0,80; 1,51]

MPH_IR

2,67 [1,56; 4,58]

1,43 [0,80; 2,53]

1,32[0,74; 2,33]

1,19 [0,63; 2,25]

MPH_ER_SODAS

1,77 [1,05; 3,00]

Meta-andlise em rede

2,52 [2,02; 3,16]

2,33 [1,86; 2,92]

2,11 [1,48; 3,02]

1,77 [1,05; 3,00]

Placeho

asimuipd asi|eue-e1a

- Muito frequentemente podem ocorrer nasofaringite, diminuigdo do apetite, nervosismo, insonia, ndusea e boca seca.
- Comumente, podem ocorrer ansiedade, inquietacédo, distdrbio do sono agitacdo, discinesia, tontura, tremores, cefaleia,
sonoléncia, tosse, rashcutaneo, prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose, artralgia, nervosismo, diminui¢éo

de peso, fendmeno de Raynaud e sensacdo de frio em extremidades.




Figura 6. Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo

para o desfecho de eventos adversos gerais.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl
LDX — 1.30 [1.12; 1.52]
MPH_ER_OROS — 1.15 [0.99; 1.34]
MPH_ER_SODAS 1.03 [0.53; 1.99]
MPH_IR _— 0.99 [0.80; 1.24]
Placebo 1.00
1 1
075 1 15

Between-study standard deviation: 0.15, Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 7. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE

EVENTOS ADVERSOS GERAIS

Meta-analise em rede

Placebo

1,17 [0,88; 1,54]

0,97 [0,50; 1,89]

0,81[0,69; 0,96]

0,74 [0,63; 0,87]

1,01 [0,81; 1,25]

MPH_IR

1,04 [0,80; 1,35]

0,97 [0,50; 1,89]

0,97 [0,48; 1,94]

MPH_ER_SODAS

0,87 [0,74; 1,01]

0,86 [0,70; 1,07]

0,89 [0,45; 1,76]

MPH_ER_OROS

0,93 [0,77; 1,12]

0,77 [0,66; 0,90]

0,76 [0,60; 0,98]

0,79 [0,40; 1,56]

0,89 [0,75; 1,05]

LDX
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Efeitos indesejaveis

Quao substanciais (considerados importantes) sao os efeitos esperados indesejaveis?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS




o Grande

e Moderado

o Pequeno

o Néo relevante

o Varies

o Néo é possivel dar uma

resposta

- Melhora na sintomatologia:

- Todos os tratamentos ativos foram superiores ao placebo.

- MPH ORQOS vs. MPH IR: MPH OROS superior ao IR na taxa de remissdo e na gravidade dos sintomas, IOWA-Conners'
e CGI (Steele et al., 2007); O estudo de Wolraich et al., 2001 ndo encontrou diferencas em sintomatologia quando
avaliado pelo IOWA Conners';

- LDX vs. MPH: Nos estudos de Newcorn et al., 2007, pacientes em uso de LDX apresentaram maior reducdo de

sintomas.

- Melhora clinica (todos os medicamentos foram superiores ao placebo, mas ndo diferentes entre si);

FIGURA 4. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARAGOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA O
DESFECHO DE MELHORIA CLINICA.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%—ClI
LDX —+— 2.52 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS —+—— 233 [1.86;292]
MPH_ER_SODAS ——— 1.77 [1.05; 3.00]
MPH_IR —=%—— 211 [1.48;3.02]
Placebo 1.00

0.5 1 2

Between-study standard deviation: 0.21 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 5. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACOES PARA O DESFECHO DE
MELHORA CLiNICA

Meta-andlise em rede

LDX

1,14 [0,89; 1,46]

2,42 [1,91; 3,07]

1,08 [0,86; 1,36]

MPH_ER_OROS

1,17 [0,83; 1,64]

2,35 [1,83; 3,01]

1,19 [0,82; 1,73]

1,10 [0,80; 1,51]

MPH_IR

2,67 [1,56; 4,58]

1,43 [0,80; 2,53]

1,32 [0,74; 2,33]

1,19 [0,63; 2,25]

MPH_ER_SODAS

1,77 [1,05; 3,00]

2,52 [2,02; 3,16]

2,33 [1,86; 2,92]

2,11 [1,48; 3,02]

1,77 [1,05; 3,00]

Placebo
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- Muito frequentemente podem ocorrer nasofaringite, diminuicdo do apetite, nervosismo, insonia, nausea e boca seca.
- Comumente, podem ocorrer ansiedade, inquietacdo, distrbio do sono agitacdo, discinesia, tontura, tremores, cefaleia,
sonoléncia, tosse, rashcutaneo, prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose, artralgia, nervosismo, diminuicao

de peso, fendmeno de Raynaud e sensacao de frio em extremidades.




Figura 6. Meta-anélise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo
para o desfecho de eventos adversos gerais.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl
LDX — 1.30 [1.12; 1.62]
MPH_ER_ORQS —— 1.15 [0.99; 1.34]
MPH_ER_SODAS 1.03 [0.53; 1.99]
MPH_IR - 0.99 [0.80; 1.24]
Placebo 1.00
11
075 1 15

Between-study standard deviation: 0.15 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 7. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACOES PARA O DESFECHO DE
EVENTOS ADVERSOS GERAIS

Placebo | 1,17[0,88;1,54] | 0,97[0,50;1,89] | 0,81[0,69;0,96] | 0,74[0,63; 0,87]

1,01[0,81; 1,25] MPH_IR ) 1,04 [0,80; 1,35]

0,97 [0,50; 1,89] | 0,97 [0,48: 1,94] | MPH_ER_SODAS

0,871[0,74;1,01] | 0,86[0,70;1,07] | 0,89[045;1,76] | MPH_ER_OROS | 0,93[0,77;1,12]

Meta-andlise em rede

0,77 [0,66;0,90] | 0,76 [0,60;0,98] | ©0,79[0,40;1,56] | 0,89[0,75;1,05] LDX
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Certeza da evidéncia

Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS




o Muito baixo
e Baixo

o Moderado
o Alto

o Nenhum estudo incluido

- A qualidade geral da evidéncia foi baixa para o desfecho de melhora clinica, embora a maioria das medidas de efeito
tenham sido de grande magnitude. A avaliagdo foi penalizada pelo alto risco de viés dos estudos e pela evidéncia indireta.
- Ja para o desfecho de eventos adversos gerais, a qualidade geral da evidéncia foi muito baixa, considerando 0os mesmos

fatores para downgrade, como também pela inconsisténcia observada em uma das comparagdes.

Valores e preferéncias

Existe uma incerteza importante sobre a variabilidade (enquanto) como as pessoas que valorizam o resultado principal?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS

o Importante incerteza ou
variabilidade

e Possivelmente incerteza
ou variabilidade importante
o Provavelmente nado ha
incerteza ou variabilidade
importante

o Nenhuma incerteza ou

variabilidade importante

- Todos os medicamentos considerados séo de administracdo por via oral, o que representa maior comodidade e facilidade
de uso.

- O metilfenidato esta disponivel em diversas apresentagdes. O medicamento de liberagdo imediata deve ser administrado
em dois periodos, mais comumente de manha e no inicio da tarde, podendo haver maior risco de esquecimento de doses.
- Ambas as apresentagbes de metilfenidato ER (SODAS® e OROS®) e lisdexanfetamina sdo medicamentos
administrados uma vez ao dia, o que confere maior praticidade e reduz a chance de esquecimento de doses subsequentes.
- Poucos estudos reportaram adesao ao tratamento. Em um deles, discute-se que a substitui¢do de um medicamento em
esquema de mdltiplas doses para administracdo uma vez ao dia pode aumentar a adesdo ao tratamento em
aproximadamente 25%. Entretanto, esta discussdo foi baseada em resultados para outras condigdes clinicas, que ndo
TDAH. Ademais, neste estudo a adeséo ao tratamento foi de 100% em todos os bragos de tratamento. Em um ensaio
clinico randomizado, observou-se que a proporcéo de pacientes que perderam uma dose do medicamento no grupo que
recebeu metilfenidato uma vez ao dia foi inferior ao que recebeu metilfenidato de duas a trés vezes ao dia (56% vs. 84%,
respectivamente)49. Este estudo, entretanto, ndo apresentou nenhuma analise estratificada de acordo com esta variavel,
de modo que ndo podem ser tiradas conclusGes definitivas acerca de eficacia e adesdo ao medicamento.

- Frequentemente ocorrem anorexia, cefaleia, insdnia e irritabilidade, fatores que podem resultar em dificuldades por

parte do usuario.

Equilibrio dos efeitos




O equilibrio entre efeitos desejaveis e efeitos indesejaveis favorece a interven¢ao ou a comparag¢ao?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS

o Favorecer a comparagio
o Provavelmente favorece a
comparagao

o Nao favorece a
intervengao ou a
comparagio

e Provavelmente favorece a
intervengao

o Favorece a intervengio

o H4 variabilidade

o N4o é possivel dar uma

resposta

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

- Metilfenidato (em suas diferentes apresentacdes) e lisdexanfetamina resultam em melhora clinica quando comparado

ao placebo, mas néo apresentam diferencas significativas entre si.

- Quanto a seguranga, os resultados sugerem que ha maior risco de eventos adversos gerais com a lisdexanfetamina

quando comparada ao placebo e ao metilfenidato de liberacdo imediata.

Recursos necessarios*

Quaio grande siao 0s requisitos de recursos (custos)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

e Grandes custos

o Custos moderados

o necessidade de recursos
similares

o Economia moderada

o Grande economia

o Ha variabilidade

- Valor base: preco unitario minimo pago em compras federais no ano de 2019-2020 (BPS/SIASG)
Metilfenidato: 10 mg- R$ 0,51

40mg- R$ 5,71

54mg- R$ 6,29

Lisdexanfetamina: 50mg- R$ 8,85

Acesso 100% (com pre¢os PMVG18%).

* Ap0s a reunido de consenso, 0s custos
dos medicamentos foram atualizados
para apresentacdo ao plendrio da
Conitec, resultando em alteragdes no
impacto orgamentéario discutido em

consenso.




o Né&o é possivel dar uma

resposta

-Anol

MPH IR: R$ 2.055.797.743,04
MPH ER: R$ 6.063.614.977,68
LDX: R$ 9.260.973.486,69

Mix: R$ 6.152.468.928,21

-5 anos:

MPH IR: R$ 10.196.884.253,80
MPH ER: R$ 30.075.906.200,50
LDX: R$ 45.935.002.624,07
Mix: R$ 30.516.627.303,58

Acesso 100% (com pregos SIASG)
-Ano 1l

MPH IR: R$ 2.016.263.171,06
MPH ER: R$ 5.930.185.797,24
LDX: R$ 8.747.024.050,93

Mix: R$ 5.944.121.733,86

- 5 anos:

MPH IR: R$ 10.000.790.325,84
MPH ER: R$ 29.414.089.193,64
LDX: R$ 43.385.781.560,62
Mix: R$ 29.483.212.303,25

Acesso variavel: 30 a 50% (com precos PMVG18%)

-Ano 1l
MPH IR: R$ 616.739.322,91
MPH ER: R$ 1.819.084.493,30




LDX: R$ 2.778.292.046,01

Mix: R$ 1.845.740.678,46

-5 anos:

MPH IR: R$ 4.075.282.855,19
MPH ER: R$ 12.020.125.152,20
LDX: R$ 18.358.365.554,37
Mix: R$ 12.196.263.579,45

Acesso variavel: 30 a 50% (com precos SIASG)
-Ano 1l

MPH IR: R$ 604.878.951,32
MPH ER: R$ 1.779.055.739,17
LDX: R$ 2.624.107.215,28

Mix: R$ 1.783.236.520,16

- 5 anos:

MPH IR: R$ 3.996.912.031,05
MPH ER: R$ 11.755.623.620,73
LDX: R$ 17.339.544.840,58
Mix: R$ 11.783.249.336,24

Custo efetividade

A custo-efetividade da intervencio favorece a intervengio ou a comparaciao?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS




e Favorece a comparagéio

o Provavelmente favorece a
comparagao

o Nao favorece a
intervengio ou a
comparagao

o Provavelmente favorece a
intervengao

o Favorece a intervengio

o Ha variabilidade

o Nenhum estudo incluido

- Considerando-se que para o desfecho de melhora clinica (avaliado pela escala CGI-I) ndo houve
diferenga entre os tratamentos medicamentosos, realizou-se analise de custo-minimizacdo para
comparagéo entre 0s tratamentos.

- Considerando-se 0 menor preco pago em compras publicas pelo governo federal em 2019, a
lisdexanfetamina, comparada ao metilfenidato de liberacdo prolongada e imediata, resultou em custos
incrementais de R$ 1.040,25 e R$ 2.485,65, respectivamente, em um ano, por paciente adicional que
apresentou melhora clinica.

O metilfenidato de liberacdo prolongada, comparada ao de liberagdo imediata, resultou em custo

incremental de R$ 1.445,40 por paciente que apresentou melhora clinica.

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES
ADICIONAIS

o Reduziria

o Provavelmente reduziria
o Provavelmente sem
impacto

e Provavelmente
aumentaria

o Aumentaria

o Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma

resposta

- Familias com menor renda, atualmente, ndo teriam condi¢do de arcar com o tratamento;

- Atualmente ndo existem medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento de TDAH.




Aceitabilidade

A intervenc¢iao é compativel com as principais partes interessadas?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS
o Néo - Atualmente o SUS ndo disponibiliza nenhum medicamento para TDAH, assim pressupde-se que a

o Provavelmente nao incorporagdo de um ou mais medicamentos seja bem aceita para pacientes, pais e demais envolvidos;

e Provavelmente sim - Deve-se ressaltar que o tratamento medicamentoso alcanca melhores resultados se acompanhados de

o Sim intervencdes ndo medicamentosas como terapia e apoio educacional.

o H4 variabilidade
o Néo é possivel dar uma

resposta

Viabilidade

A intervencao é viavel para implementar?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERA(;C)ES
ADICIONAIS

o Néo - O medicamento ¢ facilmente disponivel em farmécias;

o Provavelmente ndo - O fornecimento dos medicamentos devera ser feito por meio de prescri¢do de medicamentos controlados;

e Provavelmente sim - Na modalidade liberagdo imediata, serd necessria articulagdo entre pais e professores para auxilio e supervisdo na

o Sim administracéo da dose do medicamento da tarde.

o Ha variabilidade
o Néo é possivel dar uma

resposta




Resumo dos julgamentos

JULGAMENTO
Néo é
3 Provavelmente | Provavelmente | Ha possivel
PROBLEMA Néo . Sim o
nao sim variabilidade | dar uma
resposta
Néo é
EFEITOS Né&o Ha possivel
. Pequeno Moderado Grande o
DESEJAVEIS relevante variabilidade | dar uma
resposta
Néo é
EFEITOS 3 . possivel
; Grande Moderado Pequeno N&o relevante Varies
INDESEJAVEIS dar uma
resposta
Nenhum
CERTEZA DA ) . .
. Muito baixo | Baixo Moderado Alto estudo
EVIDENCIA L
incluido
_ Provavelmente
Possivelmente Nenhuma
Importante | nao ha )
VALORES E . incertezaou | . incerteza ou
. incerteza ou - incerteza ou o
PREFERENCIAS L variabilidade o variabilidade
variabilidade | variabilidade )
importante . importante
importante
Néo é
i Provavelmente | Nao favorece a | Provavelmente ) .
EQUILIBRIO DOS | Favorecer a . Favorece a | Ha possivel
favorece a intervencdo ou | favorece a . L
EFEITOS comparagao ) intervengao | variabilidade | dar uma
comparagao acomparagdo | intervenc¢ao
resposta
] Né&o é
necessidade de . ) i
RECURSOS Grandes Custos Economia Grande Ha possivel
: recursos ) o
NECESSARIOS custos moderados il moderada economia | variabilidade | dar uma
similares
resposta
Provavelmente | Nao favorece a | Provavelmente ) Nenhum
CUSTO Favorece a . Favorecea | Ha
favorece a intervencdo ou | favorece a ) S estudo
EFETIVIDADE comparagao ) intervencao | variabilidade | .
comparagao acomparagdo | intervengao incluido
Né&o é
. Provavelmente | Provavelmente | Provavelmente . |H& possivel
EQUIDADE Reduziria . . ) Aumentaria o
reduziria sem impacto aumentaria variabilidade | dar uma

resposta




JULGAMENTO

Néo é
3 Provavelmente | Provavelmente | Ha possivel
ACEITABILIDADE | Néo ; Sim o
nao sim variabilidade | dar uma
resposta
Néo é
3 Provavelmente | Provavelmente | Ha possivel
VIABILIDADE Néo 3 ; Sim o
ndo sim variabilidade | dar uma
resposta
Tipo de recomendacao
Recomendacéo forte Recomendacéo Recomendacéo Recomendagéo Recomendacéo forte a

contra a intervencéo (a

favor do comparador)

fraca/condicional contra
a intervencdo (a favor do
comparador)

(e]

fraca/condicional, sendo
indiferente & intervencédo
ou ao comparador

(0]

fraca/condicional a
favor da intervengéo
(contra o comparador)

favor da intervencéo

(contra o comparador)

Conclusdes

RECOMENDACAO

O painel recomendou fracamente 0 MPH IR em relacdo as demais opcdes de tratamento ativo. Durante 0 processo 0 grupo

levantou a necessidade de outras opgdes terapéuticas a depender do quadro clinico de cada individuo. Ademais foi enfatizada

a necessidade de um posicionamento ativo em psicoeducacdo, para que se tenha maior efetividade no tratamento clinico da

condicao.

PERGUNTA PICO 2

Questdo de pesquisa: Qual a eficacia e a seguranca da Terapia cognitivo-comportamental no tratamento de criancas,

adolescentes e adultos com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade?

Nesta pergunta, pacientes (P) eram criancas, adolescentes e adultos com Transtorno do Déficit de Atencdo com

Hiperatividade (1) a interven¢do foi Terapia cognitivo-comportamental; comparadores (C) foram Lista de espera ou cuidados

habituais, IntervencBes medicamentosas ou outras intervencdes ndo-medicamentosas e desfechos (O) foram Melhora dos

sintomas de TDAH (eficacia) e eventos adversos (seguranca).

Estratégia de busca

As estratégias de busca adotadas encontram-se no Quadro H.

Quadro H - Estratégias de busca de evidéncias em base de dados

Bases

Estratégia de Busca

NUmero

Recuperados

de Artigos




MEDLINE via | (((cognitive behavioral therapy mesh OR cognitive psychotherapy OR | 1.529
PubMed cognition therapy OR behavioral therapy psychotherapy OR cognition
therapy OR cognitive psychotherapy))) AND ((((((ADDH) OR ADHD) OR
ADDH) OR ADHS)) AND (((((Attention Deficit Disorder) OR Oppositional
Defiant Disorder) OR disruptive Behavior Disorder) OR (Attention Deficit
and Disruptive Behavior Disorder)) OR Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder))

Data de acesso: 06/01/2020

EMBASE ((‘cognitive behavioral therapy'/exp OR ‘cognitive behavioral therapy’) AND | 2.621

[embase]/lim OR (‘cognition therapy' AND [embase]/lim) OR (‘cognitive
psychotherapy' AND [embase]/lim)) AND ((‘attention deficit disorder'/exp
OR "attention deficit disorder’) AND [embase]/lim OR ((‘adhd'/exp OR adhd)
AND [embase]/lim) OR (addh AND [embase]/lim))

Data de acesso: 06/01/2020

Selecao das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 4.274 referéncias (1.529 no MEDLINE e 2.745 no EMBASE) e outras 8 recuperadas
por busca manual. Destas, 124 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 4.158 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 43 tiveram seus textos completos avaliados para avaliagdo da elegibilidade (Figura 6). Por

fim, 16 estudos clinicos comparativos atenderam aos critérios de inclus&o.

Figura 6 - Fluxograma de selegéo dos estudos.

Artigosidentificados por meio de busca
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Descricao dos estudos e resultados
A descri¢do sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Tabela F. A caracterizacdo dos participantes de cada estudo
pode ser vista na Tabela G. Resultados de eficacia encontram-se na Tabela H e Tabela 1. As figuras (Figura 7, 8, 9, 10, 11,

12, 13, 14, 15) apresentam os resultados da meta-analise e risco de viés (Figuras 16, 17, 18, 19).



Tabela F - Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos na revisao

Numero de

participantes

Autor Desenho do estudo | Objetivo ) Intervencéo Controle
incluidos

TCC em criancas ou adolescentes

TCC em grupo vs. lista de espera

Vidal et al., ECR multicéntrico | Determinar a eficacia da TCC em grupo, e 119 adolescentes com ¢ TCC em grupo e Lista de espera

20157 em adolescentes com TDAH que estavam idade entre 15 e 21 anos 12 sessdes semanais | Tratamento

em tratamento medicamentoso, mas ainda

apresentavam sintomas persistentes.

com diagndstico de TDAH

psicofarmacolégico de

rotina

TCC vs. Outra intervencédo ndo farmacologica

Banaschewski
etal., 200128

ECR crossover
AB-BA

Avaliar a eficacia do treinamento sensdrio
motor comparado com terapia cognitivo
comportamental (TCC) em criangas com
TDAH.

12 criangas entre 7 e 10
anos com diagnéstico de
TDAH

¢ Treinamento
cognitivo-
comportamental em
grupo
o 20 sessdes (50
min cada),
2x/semana

Duragdo: 4 meses

e Treinamento sensério-
motor em grupo
o 20 sessdes (50 min
cada), 2x/semana

Duracéo: 4 meses

TCC associado a terapia familiar vs.

lista de espera

Sprich et al.,
2016%°

ECR crossover®

Testar a TCC para sintomas persistentes de
TDAH em uma amostra de adolescentes j&

tratados com medicamentos.

46 adolescentes entre 14 a
18 anos, com TDAH e
sintomas clinicamente
significativos, apesar do
tratamento medicamentoso

estavel.

¢ TCC individual
associado a TCC
familiar (n=24)

12 sessdes, sendo 10

entre o terapeuta e

adolescente, e duas

sessdes que incluiram

0s pais.

e Lista de espera (n=22)

o Pacientes recebiam
tratamento
psicofarmacolégico
de rotina

Apos a avaliacdo de quatro

meses estes participantes




Autor

Desenho do estudo

Objetivo

Numero de participantes

incluidos

Intervencéo

Controle

foram autorizados a cruzar

para receber a intervencéo.

TCC associado a terapia familiar vs.

Outra intervencdo ndo farmacoldgica

Fehlings et
al., 1991%

ECR

Auvaliar a eficacia da TCC na melhora do
comportamento doméstico de criangas com
TDAH

e 25 meninos com idade
entre 7 e 13 anos com
diagnostico de TDAH.

¢ TCC individual

associado a TCC

familiar
o TCC individual:
12 sessoes

individuais com
a crianca (60
min cada),
2x/semana.

TCC familiar: 8 sesses

de 2h a cada 2 semanas

e Terapia de suporte

o Terapia individual:
12 sesses
individuais com a
crianga (60 min
cada), 2x/semana.

o Terapia familiar: 8
sessBes de 2h a cada
2 semanas com a
familia.

N&o houve instrucdes de

com a familia. estratégias cognitivas-
comportamentais.
TCC em adultos
TCC vs. Lista de espera
Huangetal., |ECR Investigar a eficacia da TCC comparado e 108 adultosentre 18e 65 |e TCC (n=43) Controle (lista de espera) (n
2019% (A) com controle em chineses com TDAH anos com diagnéstico de 12 sessdes (120 min =22)
TDAH cada) semanais em

grupo
Virtaetal., ECR — piloto, cego | Avaliar a viabilidade e a eficicia da TCC e 29 adultos entre 18 e 49 ¢ TCC individual de e Controle - ndo
2010% (A) (avaliador) individual de curto prazo em adultos com anos com diagnostico de curto prazo (n = 10) especificado (n = 10)

TDAMH e seus impactos nos sintomas,

TDAH




Autor

Desenho do estudo

Objetivo

Numero de participantes

incluidos

Intervencéo

Controle

humor, qualidade de vida e desempenho
cognitivo do TDAH

o 10 sessdes
semanais, 60

min cada

¢ Co-intervencéo
o b5 participantes
com
farmacoterapia
especifica para o
TDAH

¢ Co-intervencéo

7 participantes em uso de
farmacoterapia especifica
para TDAH e 3 sem)

TCC associado a medicamento vs. C

uidados usuais associado a medicamento

Corbisieroet |ECR Avaliar a eficacia da terapia multimodal e 43 adultos entre 18 e 49 ¢ TCC + farmacoterapia | e TAU + farmacoterapia
al., 2018% (medicamento + psicoterapia) em anos com diagndstico de [MPH] (n = 23) [MPH]
comparagdo com ao medicamento isolado TDAH e Entre 10 a 12 sessfes | (n = 20)
em individuos adultos com TDAH. (cada sessdo de TCC | e Entre 10 a 12 sessdes de
Analisar a contribuicdo da psicoterapia no durava cerca de 120 tratamento clinico padrdo
tratamento de adultos com TDAH min). associado a metilfenidato.
Dittner AJet |ECR Investigar a eficacia, aceitabilidade do e 60 adultos entre 18 e 65 e TAU +TCC (n=30) |e TAU/MED (n=230)

al., 20173

paciente e a viabilidade da TCC para
adultos com TDAH.

anos com diagnéstico de
TDAH

e 15 sessdes de TCC
associada a cuidados

usuais.

e Isso incluiu visitas ao
médico para o
gerenciamento do TDAH
(medicamentos e em
questdes relacionadas,

como eventos adversos).




Numero de participantes

Autor Desenho do estudo | Objetivo ) i Intervencéo Controle
incluidos
Emilsson B et | ECR Avaliar a eficacia da TCC em grupo, a e 54 adultos entre 18 e 65 ¢ TCC/MED (n=27) e TAU/MED (n = 27)
al., 20113 partir de um programa recentemente anos com TDAH ¢ 15 sessdes, duas vezes | e Pacientes receberam
desenvolvido para tratar sintomas de por semana, cada uma | tratamento
TDAH e comorbidades comuns. com duragdo de 90 psicofarmacolégico
minutos) +
farmacoterapia
Safrenetal., |ECR Examinar a eficacia potencial, a e 31 adultos entre 18 e 65 eTCC+ e Psicofarmacologia
2005°% aceitabilidade do paciente e a viabilidade anos com diagnéstico de psicofarmacologia continuada (n = 15)
de uma nova TCC para adultos com TDAH TDAH continuada (n = 16) ¢ Dose e momento da
que foram estabilizados com eEntre 12 a 15 sessdes | administracdo da
medicamentos, mas ainda mostram semanais de TCC farmacoterapia ndo foram
sintomas clinicamente relevantes. especificados
Youngetal,, |ECR Avaliar a eficacia de um tratamento e 95 adultos com TDAH que j& |e¢ TCC/MED (n=48) |e¢TAU/MED (n=47)
2015% multimodal envolvendo TCC e tratamento estavam sendo tratados com ¢ TCC: 15 sessdes e Incluia tratamentos
medicamentoso medicamento (MED) 2x/semana (90 medicamentosos e ndo
minutos cada, medicamentosos
excluindo uma pausa
no meio da sessdo)
Youngetal,, |ECR Investigar os resultados funcionais de um | e 95 adultos com TDAH que ja | e TCC/MED (n = 48) e TAU/MED (n =47)
2017% tratamento multimodal oferecido a adultos estavam sendo tratados com o  Sessdes em e Incluia tratamentos

com TDAH que estavam em uso de

medicamentos.

MED

grupo:
2x/semana (total:
8 semanas e

o  SessOes

individuais:

medicamentosos e nao

medicamentosos




Numero de participantes

Autor Desenho do estudo | Objetivo ) Intervencéo Controle
incluidos
ocorreram entre
cada sesséo de
grupo
¢ Objetivo: ajudar os
participantes a
transferir as
habilidades
aprendidas no grupo
para suas vidas diarias
TCC vs. Intervencdes ndo medicamentosas
van Emmerik- | ECR aberto Comparar a eficacia de um tratamento ¢ 119 adultos entre 18 e 65 anos, | e TCC integrada ¢ TCC SUD
van integrado de TCC a outra terapia com qualquer distarbio de uso o TCC entregue o Terapia entregue
Oortmerssen direcionada apenas ao distlrbio de uso de de substancias (SUD), sendo individualmente, individualmente,
etal., 2019%° substancias (SUD) em pacientes adultos apenas a dependéncia da projetado para projetado para tratar
com SUD e TDAH nicotina, e diagnostico de tratar o TDAH e somente SUD.
TDAH. o SUD. 10 sessdes quinzenais
15 sessBes semanais
Huangetal., |ECR Investigar a eficacia da TCC comparado e 108 adultosentre 18e65 |eTCC (n=43) TCC + reforgo (n = 43)
2019% (B) com controle em chineses com TDAH anos com diagnostico de | 12 sessdes (120 min e 12 sessbes (120 min
TDAH cada) semanais em cada) semanais em
grupo grupo
Virtaetal., ECR - piloto, cego | Avaliar a viabilidade e a eficacia da TCC e 29 adultos entre 18 e 49 ¢ TCC individual de e Treinamento cognitivo -
2010%* (B) (avaliador) comparada a Terapia comportamental (TC) anos com diagnostico de curto prazo (n = 10) TC(n=9)

individuais de curto prazo em adultos com

TDAH




Autor

Desenho do estudo

Objetivo

Numero de participantes

incluidos

Intervencéo

Controle

TDAMH e seus impactos nos sintomas,
humor, qualidade de vida e desempenho
cognitivo do TDAH

o 10 sessdes
semanais, 60

min cada

¢ Co-intervencéo

o

20 sessoes,
2x/semana, 60 min

cada

e Co-intervencéo

o b5 participantes o 5 participantes em
com uso de
farmacoterapia farmacoterapia
especifica para o especifica para
TDAH TDAH

TCC associado a medicamento vs. Qutras intervencdes associadas a medicamento
Philipsen et ECR fatorial Awvaliar a eficacia da psicoterapia e 433 adultosentre 18a60 |e TCC + MPH eCM + MPH
al., 20154 multicéntrico? cognitivo-comportamental em grupo anos, com diagnostico de

(TCC) em comparagdo com o tratamento
clinico individual (CM) ambos 0s grupos
associados a placebo (PCB) ou MPH.

TDAH.

e TCC + placebo

o SessOes de TCC
em grupo: 120
minutos cada
5essd0

o SessBes
semanais até a
12 semana

o  SessGes mensais
entrea 13 a 22

Sessao

e CM + placebo

Sessfes de CM em
grupo: 15a 20
minutos cada sessao
Sessdes semanais até
a 12 semana

Sessdes mensais

entre a 13 a 22 sessdo




Numero de participantes
Autor Desenho do estudo | Objetivo ) Intervencéo Controle
incluidos
Os pacientes receberam
Os pacientes receberam | metilfenidato ou placebo por
metilfenidato ou 1 ano.
placebo por 1 ano.
Safrenetal., |ECR Testar a TCC para 0 TDAH em adultos 86 adultos entre 18 e 65 e TCCindividual (n = | e Relaxamento com Suporte
20104 tratados com medicamentos, mas que ainda anos, com TDAH, cuja 43) Educacional (n = 43)
apresentam sintomas clinicamente gravidade > 3 na escala de | 12 sessdes (50 min 12 sessdes (50 min cada)
significativos. Impressdo Clinica Global e | cada) semanais + semanais + farmacologia
estabilizados com farmacologia
psicotrépicos
Vidal et al., ECR Avaliar a eficécia da psicoeducacdo em 32 adultos acima de 18 e Psicoeducacéo (n = ¢ TCC (n=15)
2013% comparacdo a TCC em grupo em adultos anos com diagnéstico de 17) Sessdes de 2h cada, por 12
com TDAH que estdo em tratamento TDAH, que estdo em SessBes de 2h cada, por | semanas
medicamentoso, mas ainda apresentam tratamento 12 semanas
sintomas significativos. medicamentoso, mas ainda
apresentam sintomas
significativos
Legenda:

MPH: metilfenidato; TAU: tratamento usual; MED: medicamento; DUS: distdrbio de uso de substancias; TCC: terapia cognitivo comportamental; CM: tratamento clinico individual.
Triplo cego para tratamento medicamentoso e unicego para psicoterapia ou tratamento clinico (cego para os avaliadores)

°0 estudo originalmente tinha 8 meses de seguimento, porém foram utilizados os dados de 4meses apenas, ja que os pacientes alocados inicialmente para a lista de espera seriam cruzados para o brago tratamento apds 4 meses [15

pacientes da lista de espera foram cruzados para a TCC].



Tabela G - Caracteristicas das amostras dos estudos clinicos incluidos na revisdo

Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

TCC em criancas ou adolescentes

TCC vs. lista de espera

Vidal et al.,
2015%

TCC: 59
Lista de espera:
60

TCC: 17,5 (1,88)
Lista de espera: 16,9
(1,75)

TCC: 20 (33,9%)
Lista de espera: 18
(30%)

e Transtorno desafiador de oposicdo (TDO):
o TCC: 7/59 vs. Lista de espera: 8/60

e Disturbios de aprendizagem como dislexia:

o TCC: 2/59 vs. Lista de espera: 3/60

o Individuos que ndo estavam em
tratamento medicamentoso foram

excluidos do estudo

e Farmacoterapia:
o MPH:
TCC: 54 vs. Lista de espera:
47
o Atomoxetina:
TCC: 9 vs. Lista de espera:
13

TCC vs. Outra intervencdo ndo

farmacologica

e Cinco criancas receberam MPH

Banaschews | TCC: 12 ]
) . . gue permaneceu estavel durante o
kietal., Sensério motor: 8,8? 2 (16,7%)? ¢ N&o menciona
estudo.

200128 12
TCC associado a terapia familiar vs. lista de espera

TCC + familia: TCC+ familia: 15,17 TCC+ familia: 6 ¢ 56,4% possuia pelo menos uma e Todos os pacientes incluidos
Sprich etal., | 24 (1,01) (25%) comorbidade: tomavam um medicamento, cuja
20162° Lista de espera: Lista de espera: 15,09 Lista de espera: 4 o Transtorno desafiador de oposicdo: 12 dose ndo foi alterada por pelo

22

(1,11)

(18,2%)

o Fobia especifica: 6

menos 2 meses




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

o Fobia social: 6

o Transtorno de ansiedade generalizada:
3

o Transtorno de tiques: 2

o Distimia: 1

TCC associado a terapia familiar vs. Outra intervencéo ndo farmacoldgica

Fehlings et
al., 1991%

TCC + familia:
12

Terapia suporte:
13

TCC + familia: 9,3 (1)
Terapia de suporte: 9,6

O]

TCC + familia: 0

Terapia de suporte: 0

Os pacientes incluidos ndo poderiam ter
transtornos de conduta ou transtornos
psiquiatricos identificados na entrevista

inicial

* NR

TCC em adultos

TCC vs. Lista de espera

Huang et
al., 2019%
(A)

TCC: 43
Controle: 22

TCC: 26,68 (5,01)
Controle = 26,91 (6,15)

TCC: 13 (30,2%)
Controle: 10
(45,5%)

>1 Distarbio clinico (ansiedade, compulsdo

alimentar, afetiva): TCC: 20 (46,5%) vs.

Controle: 2 (9,1%)

o Transtornos afetivos: TCC: 8 (18.6%)
vs. Controle: 2 (9.1%)

o Transtornos de ansiedade: TCC: 4
(9.3%) vs. Controle: 1 (4.5%)

>1 Transtorno de personalidade (negativista,
dependente, outros): TCC: 14 (32,6%) vs.
Controle: 12 (54,4%)

e Tratamento psicofarmacolégico
(> 1 medicamento) no baseline:
TCC: 16 (37,2%) vs. Controle: 6
(27,3%)

o MPH: TCC: 10 (23.3%) vs.
Controle: 3 (13.6%)

o Atomoxetina: TCC: 5 (11.6)
vs. Controle: 2 (9.1%)

o Antidepressivos: TCC: 3
(7.05%) vs. Controle: 1
(4.5%)




Autor e

A Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio
no
o Evitagdo: TCC: 2 (4.7%) vs. Controle:
3 (13.6%)
o  Obsessivo-compulsivo: TCC: 3 (7.0%)
vs. Controle: 3 (13.6%)
o Negativista: TCC: 1 (2.3%) vs.
Controle: 0
o Outros: TCC: 1 (2.3%) vs. Controle: 0
o Individuos que tomavam
. o medicamento: TCC: 5 MPH
¢ Qualquer comorbidade psiquiatrica
] ) (50%) Controle: 7 (70%)
Virtaetal., | TCC: 10 TCC: 38,2 [25-49] TCC: 10 (depressdo, ansiedade e desordem de
) o MPH: TCC: 5 (50%)
2010% (A) Controle :10 Controle: 34,0 [22-49] Controle: 10 personalidade):
Controle: 5 (50%)
TCC: 7 (70%) vs. Controle: 3 (33,3%) o
o Modafinil: TCC: 0 (0%) vs.
Controle: 1 (10%)
o Atomoxetina: TCC: 0 (0%)

vs. Controle: 1 (10%)

TCC associado a medicamento vs. Cuidados usuais associado a medicamento




Autor e

A Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio
no
e 12 pacientes foram avaliados com
comorbidades:
e Ambos 0s grupos receberam
tratamento medicamentoso com
o Abuso de élcool: 1 o
) ] metilfenidato antes da
o TCC+MPH =9 o Dependéncia/abuso de Cannabis: 2 (1 L
Corbisiero randomizag&o.
TCC+MPH: 20 (45%) em cada grupo)
etal, TCC+MPH: 34,05 (9,34) L )
TAU+MPH: 23 TAU+MPH: 10 o Episddio depressivo: 2 (1 em cada ]
20183 TAU+MPH: 30,04 (7,21) e Outros medicamentos (que néo
(43,5%) grupo) .
) ) MPH) eram permitidos desde que
o Fobiasocial: 1 )
) . 0 paciente 0 usasse em doses
o Fobia especifica: 1
) . estaveis hd 3 meses.
o Estresse pos-traumatico: 1
o Transtornos da Personalidade: 8
e Medicamento para TDAH:
TCC: 19/30(63,3%) vs. TAU:
26/30 (86,7%)
o MPH: TCC: 16 (53,3%) vs.
o Depressdo moderada a grave: TCC: 1 vs. TAU: 18 (60,0%)
Dittner et TCC: 30 TCC: 35,7 (9) TAU: 4 o Anfetamina: TCC: 1 (3,3%)
TCC: 7 (20,7%)
al., 20173 TAU: 30 TAU: 36,1 (10,4)

TAU: 12 (40%)

o Ansiedade moderada a grave: TCC: 14 vs.

TAU: 14

vs. TAU: 7 (23,3%)

o Anfetamina e modafinil:
TCC:1(3,3%) vs. TAU: 0
(0,0%)

o Atomoxetina: TCC: 1 (3,3%)
vs. TAU: 1 (3,3%)




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

o Outros medicamentos: TCC:
3 (10,0%) vs. TAU: 8
(26,7%)

e Outros medicamentos
psicotrépicos:
o ISRS: TCC: 2 (6,7%) vs.
TAU: 8 (26,7%)
o Benzodiazepinico: TCC: 1
(3,3%) vs. TAU: 0 (0,0%)

Emilsson B
etal.,
201135

TCC/MED: 27
TAU / MED: 27

34,1 (10,9)°

34 (63%)

o Depresséo: 35 (64,8%)

e Transtorno de ansiedade: 20 (37%)

o Histérico de abuso de &lcool/drogas: 12
(22,2%)

e Outro problema psiquiéatrico: 9 (16,7%)

o MPH: 42 (77,8%)

o Atomoxetina: 11 (20,4%)
e Bupropiona: 5 (9,3%)

o Anfetamina: 1 (1,9%)

e Apenas um medicamento: 13
(24,1%)

e Dois medicamentos: 16 (29,6%)

o Trés ou mais medicamentos: 25
(46,3%)

Safren et al.,
200536

TCC/MED: 16
TAU / MED: 15

455 (10,6)°

17 (54,8%)

NR

e Todos os pacientes incluidos
foram estabilizados® com
medicamentos para TDAH ou

sintomas relacionados.




Autor e

A Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio
no
e Todos os pacientes incluidos
tomavam um medicamento para
* Depressdo: 63,2% TDAH estavam estaveis por pelo
¢ Ansiedade: 36,8% menos 1 més.
TCC + MED: 30 o ]
TCC + MED: 34,2 (10,6) e Histérico de abuso de alcool/drogas: 15,8% o MPH: 79 (83,2%)
Young et TCC/MED: 48 (62,5%) )
TAU + MED: 36,2 e Distarbio de personalidade/Sindrome de o Atomoxetina: 16 (16,8%)
al., 2015% TAU / MED: 47 TAU + MED: 32 )
(12,75) Asperger: 7,4% o Bupropiona: 5
(68,1%) _ _
e Transtorno de estresse pos-traumatico: 4,2% o Outros (antidepressivos,
e Transtorno alimentar: 2,1% benzodiazepinicos, insulina e
ibuprofeno): 63 (66,3%)
e Todos os pacientes incluidos
tomavam um medicamento para
* Depressdo: 63,2% TDAH estavam estaveis por pelo
o Ansiedade: 36,8% menos 1 més.
TCC + MED: 30 o
TCC + MED: 34,2 (10,6) e Histdrico de abuso de alcool/drogas: 15,8% o MPH: 79 (83,2%)
Young et TCC/MED: 48 (62,5%) )
TAU + MED: 36,2 e Distlrbio de personalidade/Sindrome de o Atomoxetina: 16 (16,8%)
al., 2017% TAU / MED: 47 TAU + MED: 32 ]
(12,75) Asperger: 7,4% o Bupropiona: 5
(68,1%)

e Transtorno de estresse pos-traumatico: 4,2%

Transtorno alimentar: 2,1%

o Outros (antidepressivos,
benzodiazepinicos, insulina e
ibuprofeno): 63 (66,3%)

TCC vs. Intervencoes ndo medicamentosas




Autor e

Ano Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio
e Todos os pacientes apresentavam abuso de
substancias: Medicamentos estimulantes para
o Abuso Alcool: TCC Integrado: 31 TDAH:
(51,7%) vs. TCC/SUD: 26 (44,1%) e Desde 0 inicio do estudo
Van TCC integrada: ITCC integrado: 10 o Abuso de Cannabis: TCC Integrado: 15 (prescricéo inalterada no Follow-
Emmerik— 60 TCC integrada: 35,4 (8,8) |(16,7%) (25,0%) vs. TCC/SUD: 15 (25,4%) up): TCC Integrado: 4 (6,7%) vs.
van et al., TAU/SUD: 60 TAU/SUD: 34,7 (9,1) TAU/SUD: 10 o Abuso de Estimulantes: TCC TCC/SUD: 1 (1,7%)
2019% (16,9%) Integrado: 12 (20,0%) vs. TCC/SUD: e Iniciaram apds o tratamento e
16 (27,1%) antes do final do seguimento: TCC
o Abuso de Opiaceos: 0 (0,0) Integrado: 2 (3,3%) vs. TCC/SUD:
o Outros abusos: TCC Integrado: 2 1(1,7%)
(3,3%) vs. TCC/SUD: 2 (3,4%)
e >] Distarbio clinico (ansiedade, compulsdo | e Tratamento psicofarmacoldgico (>
alimentar, afetiva): TCC: 20 (46,5%) vs. 1 medicamento) no baseline:
TCC + Reforgo: 20 (46,5%) TCC: 16 (37,2%) vs. TCC +
o Transtornos afetivos: TCC + Refor¢o: 5 | Reforgo: 20 (46,5%)
(11.6%) vs. TCC: 8 (18.6%)
TCC: 13 (30,2%) )
Huang et TCC:43 TCC: 26,68 (5,01) TCC + Reforco: 18 o Transtornos de ansiedade: TCC: 4 o MPH: TCC: 10 (23.3%) vs.
al., 2019% TCC + Reforgo: | TCC + Reforgo: 26,23 (41.9%) (9.3%) vs. TCC + Reforgo: 4 (9.3%) TCC + reforgo: 9 (20.9%)
(B) 43 (4,96) o Outros: TCC: 0 vs. TCC + Reforco: 1 o Atomoxetina: TCC: 5

(2.3%)

e >] Transtorno de personalidade (negativista,
dependente, outros): TCC: 14 (32,6%) vs.
TCC + Reforgo: 12 (27,9%)

(11.6%) vs. TCC + reforgo: 5
(11.6%)

o Antidepressivos: TCC: 3
(7.05%) vs, TCC + reforgo: 5
(11.6%)




Autor e

Ano Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio
o Evitagdo: TCC + Reforco: 2 (4.7%) vs.
TCC: 2 (4.7%)
o  Obsessivo-compulsivo: TCC +
Reforgo: 3 (7.0%) vs. TCC: 3 (7.0%)
o Negativista: TCC + Reforgo: 1 (2.3%)
vs. TCC: 1 (2.3%)
o Outros: TCC + Reforgo: 0 vs. TCC: 1
(2.3%)
o Individuos que tomavam
medicamento: TCC: 5 MPH
(50%) MPH vs. TC: 5 (55,5%)
¢ Qualquer comorbidade psiquiétrica o MPH: TCC: 5 (50%) vs. TC:
Virtaetal.,, | TCC=10 TCC: 38,2 [25-49] TCC: 10 (depressdo, ansiedade e desordem de 4 (44,4%)
2010% (B) TC=9 TC: 32,0 [21-44] TC: 9 personalidade): TCC: 7 (70%) vs. TC: 4 o Modafinil: TCC: 0 (0%) vs.

(40%)

TC: 1 (11,1%)
Atomoxetina: TCC: 0 (0%)
vs. TC: 0 (0%)

TCC associado a medicamento vs. Outras intervencdes associadas a medicamento

Philipsen et
al., 2015%

ITCC + MPH: 103
ITCC + PCB: 106
CM + MPH: 107
CM + PCB: 103

TCC + MPH: 35 (10)
TCC + PCB: 35 (11)
CM + MPH: 35 (10)
CM + PCB: 35 (10)

TCC + MPH =50
(48,5%)
TCC + PCB = 48
(45,3%)

¢ Pelo menos um tipo de distdrbio clinico no
baseline (Afetivo, ansiedade, entre outros):
TCC + MPH = 35 (34.0%) vs. TCC + PCB
= 38 (35.8%) vs. CM + MPH = 38 (35.5%)
vs. CM + Placebo = 48 (46.6%)

e Medicamentos

psicofarmacolégicos:

o

>1: TCC + MPH = 44
(42.7%) vs. TCC + PCB = 53
(50.0%) vs. CM + MPH = 50




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

CM + MPH = 53
(49,5%)
CM + PCB =58
(56,3%)

o

Afetivo: TCC + MPH: 24 (23.3%) vs.
TCC + PCB: 23 (21.7%) vs. CM +
MPH: 23 (21.5%) vs. CM + Placebo:
36 (35.0%)

Ansiedade: TCC + MPH: 17 (16.5%)
vs. TCC + PCB: 19 (17.9%) vs. CM +
MPH: 20 (18.7%) vs. CM + Placebo:
21 (20.4%)

Outras: TCC + MPH: 3 (2.9%) vs. TCC
+ PCB: 5 (4.7%); vs. CM + MPH: 2
(1.9%) vs. CM + Placebo: 6 (5.8%)

¢ Pelo menos um tipo de distdrbio de

personalidade: TCC + MPH = 22 (21.4%)
vs. TCC + PCB =17 (16.0%) vs. CM +
MPH = 16 (15.0%) vs. CM + PCB = 20
(19.4%)

o Esquizoide, paranoico: TCC + MPH: 1
(1.0%) vs. TCC + PCB: 0; CM + MPH:

0; CM + PCB: 4 (3.9%)
o Borderline, narcisista: TCC + MPH: 4
(3.9%) vs. TCC + PCB: 4 (3.8%) vs.

CM + MPH: 7 (6.5%) vs. CM + PCB: 4

(3.9%)

o

(46.7%) vs. CM + PCB = 53
(51.5%)

Antidepressivos: TCC +
MPH: 25 (24.3%); TCC +
PCB: 33 (31.1%); CM +
MPH: 36 (33.6%); CM +
PCB: 31 (30.1%)

MPH, anfetamina, outros
psicoestimulantes: TCC +
MPH: 23 (22.3%); TCC +
PCB: 26 (24.5%); CM +
MPH: 17 (15.9%); CM +
PCB: 24 (23.3%)
Sedativos, neurolépticos,
atomoxetina, estabilizantes
de humor, outros: TCC +
MPH: 10 (9.7%); TCC +
PCB: 17 (16.0%); CM +
MPH: 16 (15.0%); CM +
PCB: 17 (16.5%)

e Tratamentos psiquiatricos ou

psicoterapéuticos:

(e]

Ambulatorial Psiquiatrico:
TCC + MPH: 30 (29,1%);
TCC + PCB: 38 (35,8%);




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

o

Esquivo, obsessivo-compulsivo,
dependente: TCC + MPH: 18 (17.5%)
vs. TCC + PCB: 11 (10.4%) vs. CM +
MPH: 10 (9.3%) vs. CM + PCB: 13
(12.6%)

Depressivos, negativistas: TCC +
MPH: 3 (2.9%) vs. TCC + PCB: 4
(3.8%) vs. CM + MPH: 4 (3.7%) vs.
CM + PCB: 4 (3.9%)

CM + MPH: 36 (33,6%); CM
+ PCB: 44 (42,7%)
Ambulatorial
Psicoterapéutico: TCC +
MPH: 61 (59,2%); TCC +
PCB: 57 (53,8%); CM +
MPH: 55 (51,4%); CM +
PCB: 50 (48,5%)
Ambulatorial psiquiatrico-
psicoterapéutico: TCC +
MPH: 72 (69,9%) vs. TCC +
PCB: 72 (67,9%) vs. CM +
MPH: 69 (64,5%) vs. CM +
PCB: 68 (66,0%)

N&o Ambulatorial
(Internagéo): TCC + MPH:
23 (22,3%); TCC + PCB: 18
(17,0%); CM + MPH: 22
(20,6%); CM + PCB: 20
(19,4%)

1/3 (138/419 [32,9%]) nunca
foi submetido a tratamento
psiquiatrico ou

psicoterapéutico




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

Safren et al.,
20104

TCC + MED: 43
Relaxamento
com Suporte
Educacional +
MED: 43

TCC + MED: 42,3 (10,3)
Relaxamento com
Suporte Educacional +
MED: 44 (12,3)

TCC + MED: 19
(44,2%)
Relaxamento com
Suporte Educacional
+ MED: 19 (44,2%)

NR

Critério de exclusao

o Tratamento baseado em
estimulantes:

o Monoterapia: TCC + MED:
27 (62,8) vs. Relaxamento
com Suporte Educacional +
MED: 25 (58,1)

o Duoterapia: TCC + MED: 6
(14) vs. Relaxamento com
Suporte Educacional + MED:
7 (16,3)

o Bupropiona + estimulante:
TCC + MED: 6 (14) vs.
Relaxamento com Suporte
Educacional + MED: 5
(11,6)

o Atomoxetina + estimulante:
TCC + MED: 1 (2,3) vs.
Relaxamento com Suporte
Educacional + MED: 1 (2,3)

¢ Tratamento ndo estimulante:

o Apenas bupropiona: TCC +
MED: 2 (4,7) vs.
Relaxamento com Suporte
Educacional + MED: 3 (7)




Autor e
Ano

Amostra

Média de idade (DP)

Sexo F (%)

Comorbidades

Tratamento prévio

o

Bupropiona + modafanil:
TCC + MED: 0 vs.
Relaxamento com Suporte
Educacional + MED: 1 (2,3)
Apenas atomoxetina: TCC +
MED: 0 vs. Relaxamento
com Suporte Educacional +
MED: 1 (2,3)

Atomoxetina + bupropiona:
TCC + MED: 1 (2.3) vs.
Relaxamento com Suporte
Educacional + MED: 0

Vidal et al.,
20134

Psicoeducacéo:
17
TCC: 15

Apenas 26
tompletaram o

seguimento

Psicoeducacéo: 39,53
(5,91)
TCC: 39,40 (9,30)

Psicoeducacéo: 11
(64,7%)
TCC: 6 (40%)

¢ Nao especifica

o  Critérios de excluséo: histérico de
abuso de substancias (Gltimos 6 meses)
ou outros distdrbios (atual) do eixo | ou
Il do DSM-IV.

o Foram incluidos pacientes com
sintomas significativos de depresséo e
ansiedade que ndo cumpriram os
critérios de transtornos afetivos
medidos pela Entrevista Clinica
Estruturada (SCID-I).

e Todos 0s pacientes estavam em

tratamento psicofarmacolégico

estavel (por 2 meses):

O

MPH: 81.3%;
Psicoeducacdo: 13 (76.47%)
vs. TCC: 13 (86.66%)
Atomoxetina: 15.6%;
Psicoeducacdo: 3 (17.64%)
vs. TCC: 2 (13.33%)
Bupropiona: 3.1%;
Psicoeducacéo: 1 (5.88%) vs.
TCC: 0




Autor e
Ano

Amostra Média de idade (DP) Sexo F (%) Comorbidades Tratamento prévio

o Foram incluidos pacientes com
histérico de comorbidade psiquiatrica,
desde que os sintomas estivessem

estabilizados no momento do estudo.

Legenda: EC: Ensaio Clinico; DP: Desvio Padrao; n: nimero da amostra; IQR: Intervalo Interquartil; TC: Treinamento cognitivo, MPH: metilfenidato; CM: tratamento clinico individual; PCB: Placebo; NR: ndo relatada.

20 estudo ndo estratifica as caracteristicas dos participantes por grupo
® A estabilizacio dos medicamentos foi definida como uma alterag&o n&o superior a 10% na dose do medicamento ao longo de um periodo de dois meses, com evidéncias clinicas de melhora em comparagio com o status néo

medicado dos pacientes



Tabela H - Desfechos de eficécia dos estudos que avaliaram TCC em criangas e adolescentes

Sintomas de Comprometimento _ |Hiperatividade . . Qualidade
Estudo . Desatencéo o Ansiedade | Depressédo . Outros
TDAH Funcional Impulsividade de Vida
TCC em grupo Vs. Cuidados usuais
CGI-S Melhora dos sintomas
a. Autoavaliacdo: (CGI-I)
ES: -0,68 (1C95%: -0,98 a - a. CGlI-I auto relatado:
ADHD-RS 0,39; d: 3,75); Cohen’s d: F (9.21): 0,001; p=0,000; Cohen’s d:
a. Autoavaliacéo: 3.75; p<0.001 3.75; p<0.001
ES: 7,56 (1C95%: - b. Avaliado pelo clinico: ES: - b. CGI-I avaliado pelo clinico:
9 9,56 a -5,36; d: 7,5); | 0,79 (1C95%: -0,95 a -0,62; BDI F (13.02): 2,45; p=0,000; Cohen’s d:
S Cohen’s d: 7.5;p < d:7,71); Cohen’s d: 7.71; p < - 7.71; p<0.001
N STAI F(4.15) =
© | 0.001 0.001
IS . Cohen’s d: | 22,02; ) )
- .| b. Avaliado pelos NR NR NR Expresséo de raiva
S 5| . . ) 0.35 (NS) | p=0,000;
-'g -‘.5 pais: ES: -9,11 WEFIRS [avaliado pelos pais]: Cohen’s d (STAXI-2)
- onen's a:
| (1C95%: -11,48 a - ES: 4,02 (1C95%: -7,76 a - 0.0 (NS) a. STAXI estado: F(2,4) =4,58; p =
H .
% 6,75, d: 8,38); 0,29; d: 2,29); Cohen’s d: 0,03; Cohen’s d: 0.36 (NS)
Cohen’s d: 8.38; 2.29;p<0.05 b. STAXI trago: F(2.5) = 4,16;
p<0.001 p=0,04; Cohen’s d: 0.1 (NS)

GAF: [avaliador]
ES:-7,58 (1C95%: -9,1 a -
6,05; d: 7,51); Cohen’s d:
7.51; p<0.001

c. STAXI expressdo: F (3.34) =9,89;
p=0,002; Cohen’s d: 0.08 (NS)

TCC em grupo Vs. Outra intervengdo ndo farmacoldgica




Sintomas de
TDAH

Estudo

Comprometimento

Funcional

Desatencao

Hiperatividade

Impulsividade

Ansiedade

Depressao

Qualidade
de Vida

Outros

NR

Banaschewski, 2001
12, idade: 7 a 10 anos

N=

NR

NR

NR

NR

NR

NR

Habilidades sensério-motoras:
SIPT: t8= 0,56, ns

Avaliacéo cognitiva

MFFT

a.Score de impulsividade: t8 = 1,52, p
<0,09

b.Erros totais: t8=2.05, p = 0,04;

c.Impulso cognitivo: t, =2.93, p <
0,01

Psicopatologia/ Comportamento

infantil

a. ASQ geral: t8, = 2,01, p <0,04

b. ASQ agressivo: t8, = 1,65, p <0,07
c¢. ASQ sintomas ansiosos/
depressivos: t8 = 1,81, p <0,0

TCC associado a terapia familiar Vs. Cuidados usuais




Sintomas de Comprometimento _ |Hiperatividade . B Qualidade
Estudo ) Desatencao o Ansiedade | Depressdo ) Outros
TDAH Funcional Impulsividade de Vida
CaGil
ES: 1,17 (1IC 95%: 1,39, .94; p .
Status de resposta categorico
<.0001) 3
" Reducéo de 30% na escala de
o
] ] classificagio do TDAH
© ® ARS [avaliador) . .
= _ a. Dados do relatorio dos pais:
L < a. Resultado dos Pais: ES: )
= | NR NR NR NR NR NR TCC: 18/36 (50%) vs. lista de espera:
S = 10,93 (IC 95%: 12,93, 8,93; p
5 © 4/22 (18%); [x2 (1) = 8,98, p =0.00].
2 <.0001)
< b. Dados dos adolescentes:
1 b. Resultados dos )
z TCC: 21/36 (58%) vs. lista de espera:
Adolescentes:
4/22 (18%); [x2 (1) = 5,87, p =0.02)
ES: 5,24 (I1C 95%: 7,21, 3,28;
p <.0001)

TCC associado a terapia familiar Vs. Outra intervencao nao farmacoldgica




Sintomas de Comprometimento _ |Hiperatividade . B Qualidade
Estudo ) Desatencao o Ansiedade | Depressdo ) Outros
TDAH Funcional Impulsividade de Vida
Autocontrole
SCRS:
Avaliado pelos pais:
BPC-AP: F: 2,16; df 1,67; p>0,05
Avaliado Avaliado pelos professores:
pelos pais: F:1,41; df 1,68; p<0,24
3 F: 1,49; df
&
) 1,68, Atividade da crianca em casa
9‘. N p>0,05 MWWAS: F: 4,7; df 1,68; p<0,03
S o NR NR . NR NR NR NR
£ 3 Avaliado
= 3
P L; pelos Avaliacdo cognitiva (autorrelato)
E professores: a. MFFT laténcia: F: 0,94; df 1,68;
F: 3,78; df p>0,05
1,68; b. MFFT erros totais: F: 0,34; df
p<0,056 1,68; p>0,05

Autoconceito
PHSCS: F: 4,62; df 1,67; p<0,035




Tabela | - Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram TCC em adultos para TDAH

Comprometim

Hiperatividade

Estudo | Sintomas de TDAH ) Desatencéo o Ansiedade Depresséo Qualidade de Vida Outros
ento Funcional Impulsividade
TCC vs. Lista de espera
Autoestima
ADHD-RS total ) .
1 ADHD-RS Dominio Fisico: SES
sem:
ADHD-RS impulsividade e ES: 0.05 [IC95% —0.47 12sem: ES: 0.06 [IC95%
ES: 0.46 [1C95%: . ] o
desatencé&o: imperatividade: a 0.56], p=0.621 —0.45 a 0.58], p=0.594
—0.06 2 0.98], S
12sem: 12sem: b. Dominio psicologico:
p=0.003 SDS
ES: 0.73 ES: —0.08 [IC95% ES: —0.34 [IC95% —0.86 | SES
ADHD-RS score: SAS 12sem:
[1C95%: 0.20 | —0.60 a 0.43], a0.18], p=0.170 24sem: ES: —0.15 [IC95%
Tx de resposta ao 12sem: ES: 0.16 ) ]
] al1.26], p=0.031 Dominio social: —0.57 a 0.27], p=0.504
tratamento foi de ES: 0.20 [1C95% [IC95% —0.36
p=0.005 ES: —0.15 [IC95% —0.66
o 60.6% (20/33) no —0.31a20.72], p= a0.67], _ _
© BIS a 0.36], p=0.640 Funcionamento executivo
o 8 grupo TCC vs. 18.8% 0.212 p=0.752 ) 3
= 12sem Dominio e autorregulagéo no
Q& g | (3/16) no grupo NR ) o
> g ADHD-RS a. BIS Fator de comportamental: ambiente cotidiano
S 3 controle R SAS SDS
S5 desatencdo: atengdo ES: —0.36 [IC95% —0.88 | BRIEF-A
I o 24sem: 24sem:
Ty ) 24sem: ES: 0.15 [IC95% a 0.15], p=0.362 12 sem
Z | CAARS (frequéncia) ES: —0.01 [IC95% | ES: —0.11
ES: -0.12 —0.36 2 0.67], ES: 0.14 (-0.28, 0.57),
12sem: —0.44 2 0.14], [1C95% —0.53
[1C95%: p=0.248 WHOQOL-BREF p=0.141
Escore total: ES: 0.23 p=0.712 a 0.31],
—0.54 2 0.30], | b. BIS Fator motor 24sem: BRIEF-A
[IC95%: —0.29 a p=0.685 ) )
p=0.218 ES: 0.24 [1C95% Dominio Fisico: 24sem

0.74], p=0.085
CAARS sintomas:
ES: 0.20 [1C95%:
-0.31a0.72],
p=0.065

-0.28a0.75], p=
0.045
c. BIS Fator de nao

planejamento

ES: —0.11 [IC95%
-0.53, 0.31], p=0.702
Dominio psicoldgico:
ES: —0.07 [IC95%
-0.49, 0.36], p=0.441

ES:-0.18 (-0.61, 0.24),
p=0.065

Planejamento espacial,

memodria e atencao




CAARS index: ES:
0.23 [IC95%: —0.28 a
0.75], p=0.130

ES: —0.65 [IC95%
—0.58 2 0.45],
p=0.592

d. BIS Pontuagéo

Dominio social:
ES: —0.42 [IC95%
—0.85, 0.007], p= 0.320

Dominio

CANTAB (12 sem)
Total misses
ES: -0.20 (-0.82, 0.42)

(1,18)=6.32, P <0.05;
np2 =0.26

ARSR (avaliador)
F (1,18)=1,67,P=
ns; np2 = 0.09; ndo

total comportamental: Probability of hits
ES: 0.11 [-0.40, ES: —0.26 [1C95% ES: -0.21 (-0.83, 0.41)
0.62], p=0.187 -0.69, 0.16], p=0.151
BADDS (autorrelato)
a. BADDS escore
total: F
(1,18)=6.32,P <
0.05; p2 =10.26
b. BADDS ativacéo:
g |p>010
£ BADDS esf BADDS
C. esforgo:
; €-P ) atencéo: BDI-II SCL-90 (autorrelatado):
S T > 0,10 CGl (avaliador) Q-LES-Q (autorrelato)
S 3 F(1,18) = (autorrelatado) p>0,10
~ % | d. BADDS afeto: p> | x2=3,20, df = ' NR NR F (1,11) = 4,28, P= 0,06; ’
g g 7.24,P < :p>0,10
= 5 0,10 1,P=0,07 np2 =0.28
> 5 _ 0.05; np2 = CNSVS: p> 0,10
8 | e. BADDS memoéria:
o 0.29
& F
pd




houve interacdo

estatistica

TCC associado a medicamento vs

. Cuidados usuais associado a medicamento

Corbisiero, 2018

43, idade: 18 a 49

N=

ADHD-SR
(autorrelato)

F (3,96 = 0,67 (n?=
0,021)

NR

ADHD-SR
(Subscala
atencéo):

F 3,06 = 0,51
(n?=0,016)

ADHD-SR
(Subscala
Hiperatividade):

F (3,95 = 0,69 (n?=
0,021)

ADHD-SR
(Subscala
Impulsividade):
Fos=1,39 (n?=
0,042)

NR

NR

NR

Sintomas emocionais:
F (3,95 = 0.88 (n?=0.027)

Fator de
comprometimento 1
F 3,72 = 0,18 (n?=0,007)

Fator de
comprometimento 2
F 3,72= 0,56 (n?=0,023)




Dittner, 2017
60; idade: 18 a 65 anos

N

Bem estar psicoldgico

CORE-OM
30%em (final tto):
DMA=-9,77; 1C95% -

18,49 a-1,03
HADS
AES*=-0.52
WSAS 30%em (final .
. HADS 423sem (final Follow-up):
CSs 30%em (final . tto):
30%em (final tto): DMA =-9,8; 1C95% -18,3
30%em (final tto): tto): DMA=-2,04
DMA=-2,21 a-1.3
DMA=-10,2 DMA= -6,6 1C95% -3,46 a
1C95% -3,89 a - AES*=-0.52
1IC95% -14,25a-10,2 | 1C95% -10,4 a - 052 -0,63
AES*=-152,P 2,8 AES*=-0.61, _
AES*=-0.62,P = Melhora (autoavaliada)
<0.001 AES*=-0.82,P P = 0006
) 0.015 ] CGI
42%em (final Follow- | =0.002 NR NR . 42%sem (final | NR ]
) 42%sem (final 30%em (final tto):
up): 422sem (final Follow-up):
Follow-up): OR=41,6; 1C95% 0,9 a
DMA-=-8,8 Follow-up): DMA=-2.2
DMA=-2.3 2005
1C95% -13,1 a -4,6 DMA= -6,6 1C95%-3,6 a- )
1IC95%: -3,9a-0,6 42%em (final Follow-up)
AES*=-1.31,P 1C95% -10.3 a - 0,8
AES*=-0.6,P = OR=23,1; 1C95% 2,8 a
<0.001 3.0 AES*=-0.66,
0.012 1089; P<0.001
AES*=-0.82,P P =0.002

=0.003

Satisfacdo (autoavaliada)

cal

30%sem (final tto):
OR=35,0; 1C95% 0,4 a
429

42%sem (final Follow-up):




OR=23,2;1C95% 4,1 a
190,2; P<0.001

Emilsson, 2011

54: idde:18 e 65

N=

BCS total
[autorrelato]
Apos tto:
Cohen's d: 0,76;
F(1,32)=10,45,
p<0,01
Follow-up apés 3
meses:

Cohen's d: 1,08;
F(1,29)=17,36,
p<0,001
RATE-S Sintomas de

TDAH:

Apos tto:

Cohen'sd p=0,16
Follow-up apés 3
meses:

Cohen's d: 1,08;
F(1,28)=11.83,p <
0,01

K-SADS-PL
[avaliador]
Apos tto:
Cohen's d: 1,03;
F(1,31)=11,02,
p<0,01
Follow-up apés
3 meses:
Cohen's d: 1,17;
F(1,18)=7,60,
p<0,05

CGil:

Apos tto:
Cohen'sd p =
0,06

Follow-up apds
3 meses:
Cohen's d: 1,31;
F(1,18)=9,16,
p<0,05

BCS
desatencéo
[autorrelato]
Apos tto:
Cohen's d:
0,94 F(1,32)
= 8,73,
p<0,05
Follow-up
apos 3 meses:
Cohen's d:
1,15
F(1,29)=10,7
0, p<0,01

BCS
hiperatividade/
impulsividade
[autorrelato]
Apos tto:
Cohen's d: 0,32
F(1,32)=7,27;
p<0,05
Follow-up apés 3
meses:

Cohen's d: 0,58
F(1,29)=20,30,
p<0,001

BAI

Apos tto:
Cohen'sd p = 0,46
Follow-up apds 3
meses:

Cohen's d: 0,83;
F(1,29)=4,61,
p<0,05

BDI

Apos tto:
Cohen'sd p =
0,052
Follow-up
apos 3 meses:
Cohen's d:
1,32;
F(1,29)=5,86,
p<0,05

NR

Controle emocional

RATE-S Controle

emocional

Apds tto:

Cohen'sd p=0,48
Follow-up apds 3 meses:
Cohen'sd 1,12;
F(1,28)=6.35, p < 0,05)

Comportamento

antissocial

RATE-S comportamento

Apos tto:

Cohen's d: 0,84

F(1,31) = 4.75, p<0,05
Follow-up apds 3 meses:
Cohen's d: 0,89
F(1,29)=7.28, p < 0,05

Funcionamento Social

RATE-S  funcionamento

Apos tto:

Cohen's d: p =0,09
Follow-up apds 3 meses:
Cohen's d: 1,24




F(1,28)=10.88, p < 0,01

Avaliacdo Processo
Terapéutico

RATE-S total:

Apds tto:

Cohen's d p =0,07
Follow-up apds 3 meses:
Cohen's d: 1,46
F(1,28)=14,77, p<0,001

Safren, 2005

31, idade: 18 a 65

N=

CSS [autorrelato]
F (1; 28) = 22:76;
p<0,0001; ES: 1,7

ARS [avaliador]
F (1; 28) =8,72;
p<0,01; ES: 1,2

CGl [avaliador]
F(1;28) =
12,95; p<0,002;
ES: 1,4

Resposta ao tto:
TCC + MED:

9/16 (56%) vs.
MED: 2/15
(13%)

X%(1) = 6,23;
p<0,02;

ES: 1,2

NR

NR

HAM-A
[avaliador]

F (1; 28) =4,82;
p<0,04; ES=0,55

BAlI [autorrelato]
F (1; 28) = 5,00;
p<0,04; ES=0,43

HAM-D
[avaliador]
F(1;28) =
8,72; p<0,01;
ES=0,65

BDI

[autorrelato]
F(1;28) =
3,84; p=0,06;
ES=0,39

NR

NR




t(89) = 0.563, p =
0.575

K-SADS K-SADS
desatencao hiperatividade/
K-SADS ES: -3.2 impulsividad
1 =3.2; impulsividade
Total: ES: =5.4; p P BDI
<0.001, ES: -2.11;p BAI (autorrelato):
<0.001, 1C95%: ES: —4.84; p= | QOLS
1C95%: —4.6 | <0.001; 1C95%: ES: -3.11; p=
o & —7.43a-3.38 CGIl 0.001; 1C95%: | ES: 3.36; p=0.180;
4 g a—1.84 -3.292-0.93 0.071; 1C95%:
QR w ES:-0.79; p =7.79a—1.89 | IC95%: —1.55a8.26 NR
S —6.49 a2 0.26
s CSS (autorrelato): <0.001; IC95%:
3 . CSS CSS
> Combinada: ES: —1.12a-0.46 B ] o Z=-22,p= Z=247,p=0,014,d =
z desatencéo hiperatividade/ Z=-253,p=
—6.60; p<0.001; S -3.63 i oulsividad 0011 d = 0.58 0,025,d = 0,56
1 —3.63; impulsividade ,011,d =0,
1C95%: —9.19 a 0,52
p<0.001; ES: -3.10;
-3.99
1C95%: p<0.001; 1C95%:
—521a-2.06 | —4.50 a—1.63
Resultados funcionais e
Satisfacdo com a vida
RATE-S
RATE-S sintomas de a. Score composto:
TDAH 3=-16,98 (EP: 4,04),
~ 8 p=-5,64 (EP: 1,58), p<0,001 (IC 95% -24,90 a
= GCl
N p<0,001 (IC 95% -9,06); d= 0,54
5> T t(90) =0.231,p | NR NR NR NR NR
s M | -875a-2,53);d= (89) =—0.452, p = 0.652
3 & =0.818
> % 0,55 b. RATE-S controle

emocional:

B=-4,61 (EP: 1,92),
p=0,017 (IC 95% —8,38 a
-0,84); d= 0,32

t(89) =—0.515, p = 0.608




¢. RATE-S comportamento
antissocial:

p=-1,4 (EP: 0,43),
p=0,001 (IC 95% -2,24 a -
0,56); d= 0,50

t(89) = —0.929, p =0.355
d. RATE-S funcionamento
social:

$=-5,31 (EP: 1,48),
p<0,001 (IC 95% —8,21 a
-2,41); d=0,41

t(89) =—0.857, p=0.394

TCC vs. Intervencdes ndo medicamentosas

van Emmerik-van, 2019

119, idade: 18 e 65

N=

NR

ARS

Pds tto:
Cohen’s d =
0,34;
F=4,739,df =
1,282, p=0,030
Follow-up
(ap6s 2 meses)
Cohen’s d =
0,30

F= 3,165, df =
1,282, p=0,076

NR

NR

BAI (autorrelato)
P6s tto:

Cohen’s d p=0.782
Follow-up (ap6s 2
meses)

Cohen’s d p= 0.906

BDI
(autorrelato)
Pds tto:
Cohen’s d p=
0.366
Follow-up
(apds 2 meses)
Cohen’s d p=
0.612

EQ-5D (autorrelato)
Pos tto:

Cohen’s d p= 0.564
Follow-up (ap6s 2
meses)

Cohen’s d p=0.536

Resposta ao tratamento

> 30% de reducio dos

sintomas na ARS

Pds tto:

OR =1,58; IC 95% 0,64—
3,90

NNT: 11,1

Follow-up (ap6s 2 meses)
OR =2,05; IC 95% 0,77-
5,50

NNT: 7,1




BADDS (autorrelato)
a. BADDS escore
total: F (1,17) =
4,20, P = 0,06, np2 =
0,20

SCL-90 (autorrelatado):
p> 0,10

SCL-16** [F(1,17) = 4.20,
P =0.06, np2 = 0.20]

24sem:

~0.49, 0.36], p=0.441

% b. BADDS ativagéo: BADDS CNSVS: p> 0,10; ndo ha
3 p> 0,10 atencéo BDLII interacdo estatistica
= § c. BADDS esforco: p | CGI (avaliador) | (autorrelato) NR significativa
g © (autorrelatado) | Q-LES-Q (autorrelato)
S « > 0,10 x2 =4,34,df = F(1,17)= NR
. D :p>0,10 p> 0,10
£ § |d BADDSafeto:p> | 1,P<0,05 312,P=
> § 0,10 0,09, np2 = **um escore de soma de
(2]
<& e. BADDS memodria: 0,15 16 itens (SCL-16),
P4
p> 0,10 refletindo as
caracteristicas
ARSR (avaliador) proeminentes do TDAH,
F(,17)=252,P= foi calculado a partir do
ns, np2 = 0,13 SCL-90.
ADHD-RS ADHD-RS WHOQOL-BREF Autoestima
ADHD-RS total ] . SDS
o desatencéo: impulsividade e SAS 24sem: SES
. © 24sem: ES: —0.05 . . 24sem: ) .
m © 24sem: imperatividade: 24sem: Dominio Fisico: 24sem: ES: —0.15 [IC95%
P [IC95%: —0.48, ES: —-0.11
= - ES: -0.12 24sem: ES: —0.01 [IC95% ES: -0.11 [IC95% —0.57 a0.27], p=0.504
N g 0.37]; p=0.355 [IC95% —0.53 _ _
5 O [1C95%: ES: 0.11 [IC95% —0.44 2 0.14], 0.31] —0.53, 0.31], p=0.702 Funcionamento executivo
c a 0.31],
S 8 o —0.54 2 0.30], | —0.32a0.53], p=0.712 b. Dominio psicoldgico: | e autorregulagéo no
T CAARS (frequéncia) p=0.685 ) o
pd p=0.218 P=0.484 ES: -0.07 [IC95% ambiente cotidiano

BRIEF-A




Escore total: ES: BIS c. Dominio social: 24sem

—0.13 [IC95%: —0.56 24sem: ES: —0.42 [1C95% ES:-0.18 (-0.61, 0.24),
a 0.29], p=0.223 a. BIS Fator de —0.85, 0.007], p= 0.320 | p=0.065
CAARS sintomas: atencédo d. Dominio
ES: —0.004 [IC95%: ES: —0.35[-0.77, comportamental:
—0.4320.42], 0.08], p=0.430 ES: —0.26 [1C95%
p=0.243 b. BIS Fator motor -0.69, 0.16], p=0.151
CAARS index: ES: ES: —0.05 [-0.47,
—0.35 [1C95%: —0.78 0.37], p=0.541
a 0.08], p=0.479 c. BIS Fator de nédo
planejamento
ES: 0.30 [-0.12,
0.73], p=0.575
d. BIS Pontuagéo
total
ES: —0.01 [IC95%
-0.43a0.41],
p=0.35
TCC associado a medicamento vs. Outras intervencGes associadas a medicamento
CARRS CGI
CAARS - CAARS - BDI CAARS - problemas com
o ADHD Index 12sem do tto . . .
© ) . problemas de | hiperatividade/ 12sem do tto 0 autoconceito
n o 3 meses intensivo
© x S . .
S = desatencéo/ inquietacdo intensivo 3 meses
- | Observador: MD: - a. CGl - .
S g ) memoria 3 meses NR MD: 0.4 NR MD: 0.3 (IC95% -0.4 a
L T 0,6; IC95%: -2,2 a Gravidade: OR:
= o 3 meses MD: 0.4 (1IC95% (IC95% —0.8 a 1.0),p=0,41
£ o 0,9;P=043 0.94 (1C95%
o ¥ MD: 0.8 0.7a1.6),p=0,47 1.6),p=0,54
z CAARS 0.64a1.39),p=
(IC95% —0.4 24sem (manutencg&o)

ADHD Index 0,76




3 meses

Autorrelato: MD: 1.1
(1C95% 0.0 2 2.2), p
=0,06

12sem do tto
intensivo
Autorrelato: MD: 1.0
(IC95% —0.2a2.2), p
=0,09

Observador: OR:
0.55(1C95% 0.35a
0.86; p=0.009

24sem (manutencéo)
Autorrelato: MD: 0.7
(IC95% —0.5a 1.9), p
=0,23

Observador: MD: 0.5
IC95% (0.6 a1.7), p
=0,36

OR: 0.71 (1C95%:
0.44 2 1.12); p=0.14

52sem (final do tto)

b. CGI -
Mudanca
Global:
OR:0.71
(1C95% 0.48 a
1.05), p=0,08
c. CGI -
Avaliacdo
global da
eficacia: OR:
2.22 (1IC95%
1.50a3.28),p<
0,001

24sem
(manutencéo)

a- CGl -
Gravidade: OR:
1.03 (1C95%
0.68a1.56),p =
0,87

b- CGlI -
Mudanca
Global: OR:
0.74 (1C95%
048a1.13),p=
0,16

a2.0),p=
0,18

24sem
(manutencéo)
MD: 0.4
(IC95% —0.9
al7),p=
0,56

52sem (final
do tto)

MD: —0.8
(IC95% —2.1
a0.5),p=
0,21

24sem
(manutencdo)
MD: —0.1 (IC95%
-13al1l2),p=
0,92

52sem (final do tto)
MD: —0.3 (1C95%
-16al1.0),p=
0,68

CAARS -
impulsividade e
labilidade
emocional

3 meses

MD: 1.4 (IC95%
0.2a2.6),p=0,02

24sem
(manutencdo)
MD: 0.5 (IC95%
-0.9a18),p=
0,50

52sem (final do tto)

24sem
(manutencdo)
MD: 0.0
(IC95% —1.4a
1.4),p>0,99

52sem (final
do tto)

MD: —-0.7
(IC95% 2.2 a
0.7),p=0,31

MD: 0.3 (IC95% —0.5 a
1.1), p=0,49

52sem (final do tto)
MD: -0.3 (IC95% —1.1 a
0.5), p=10,49




Autorrelato: MD:
-0.4 (IC95% —1.7 a
0.9), p=0,56
Observador: MD:
—0.4 (IC95% —1.6 a
0.8), p=0,56

OR: 0.91 (1C95%:
0.54 a 1.53); p=0.72

c- CGI -
Avaliacdo
global da
eficacia: OR:
1.99 (1C95%
1.30a3.04),p=
0,001

52sem (final do
tto)

a- CGlI -
Gravidade: OR:
0.75 (1C95%
0.47a1.20),p=
0,23

b- CGI -
Mudanca
Global: OR:
0.62 (1C95%
0.3820.99),p =
0,047

c- CGlI -
Avaliacdo
global da
eficacia: OR:
2.72 (1C95%

MD: —0.8 (IC95%
-2.0a0.5),p=
0,23




1.67a4.45),p<
0,001

CAARS-S
CGI-S hiperatividade
Autorrelato: CAARS-S Cohen’s d: 0,19; p BDI
Cohen’s d: 0,32; | Desatencédo <0.01 STAI-S T
ADHD-RS Cohen’s d: .
® p<0.01 Cohen’s d: Cohen’s d: 0.35; p LES CAARS-S autoestima
2 Cohen’s d: 0.12; p > ) 0.10; p<0.01
- ] Avaliador: 0.15; p<0.01 | CAARS-S <0.01 Cohen’s d: 0.33; p <0.05 | Cohen’s d: 0,12; p <0.05
o = 0.01 intragrupo, . .
S Al L Cohen’s d: 0,34; impulsividade )
- 2 porém ndo houve ) ) ] intragrupo, ) o ) o
S g . p<0.01 intragrupo, Cohen’s d: 0.32; p intragrupo, porém o intragrupo, porém nao intragrupo, porém néo
2 = diferenca entre L 3 porém ndo ) .
> & porém, ndo <0.05 ndo houve houve diferenca entre houve diferenca entre
T grupos ) houve
Z. Intragrupo, houve diferenca entre . grupos grupos
L . . ) diferenca
porém ndo diferenca intragrupo, porém grupos
) ) entre grupos
houve diferenga | entre grupos | ndo houve
entre grupos diferenca entre
grupos
ADHD rating scale ARS
. —4,63 [IC de 95%, ES: -4,63
[{e]
o = —8,30 a—0,96]; t [1C95% -8,30 a
S
& 3 23,73=-2,36,P = -0,96]; P = 0,02
c T NR NR NR NR NR NR
g S |002d=060 Responderam ao
] tratamento:
1]
z 67% vs 33%;
CSS (autorrelato) OR=4.29




B=-0.41 [1C95% 1.74 to
[IC95%:—0.64 a 10.58]; p=0.002
-0.17]; P<.001
CGl

ES: -0,53 [IC
95%-1,01a-
0,05]; P=0,03
Responderam ao
tto:

53% vs 23%;
OR=3.80
[IC95% 1.50 a
9.59]; P=0,01

Legenda:

DMA: Diferenga média ajustada; sem: semana; tto: tratamento; AES: Tamanho do efeito ajustado (do inglés: Adjusted Effect size); EP: erro padrédo; ES: estimativa de efeito; d: tamanho do efeito; PCB: placebo; NR: néo
relatado

* O tamanho do efeito ajustado padronizado é derivado da diferenca média do grupo ajustado dividida pelo desvio padrdo da linha de base da medida.




Figura 7 - Meta-analise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Sintomas de TDAH a curto prazo (pés-tratamento).

TCC associado a medicamento

Cuidados usuais associado a medicamento

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Dominio Desatengao
Dittner 2017 12,1 5.9 27 18,7 49 19 32,6%  -6,60[-9,73, -3,47] —a—
Ermilsson 2011 10,2 4,4 18 14,7 5,18 17 318%  -450[-7,70, -1,30] ——
‘foung 2015 10,6 4.4 34 13,7 T2 35 357k -3,10[-€,05 -0,15] —
Subtotal (95% CI) 79 71 1000%  -4,69 [-6,70, -2,67] -
Heterogeneity: Tau® = 0,6%; Chi® = 2,55, df = 2 (P = 0,28) P = 22%
Test for owerall effect: Z = 4,55 (F < 0.00001)
1.1.2 Dominio Hiperatividade
Dittner 2017 91 57 27 13,4 4,7 14 334%  -4.80[-7B1 -1,79] ——
Erilsson 2011 71 4.4 18 88 6,2 17 26,9%  -1,70[-528, 1,88 —
Young 2015 57 5 24 7.9 5,9 3/ 39E%  -L20[-378 1,29 —u
Subtotal (95% CI) 79 71 1000%  -2,54 [-4,82, -0,26] -
Heterogeneity Tau? = 1,68 ChiZ = 3,40, df = 2 (P = 0,18]; I = 41%
Test for owerall effect: 2 = 2,18 (P = 0,02)
1.1.3 Sintomas combinados
Dittner 2017 213 10,6 27 326 78 16 245% -1130(-16,62, -5,98] .
Emilsson 2011 17,2 762 18 23,5 88 17 235% -30([-1177, -0,83] e —
Safren 2005 15,2 7,12 16 20,8 10,8 15 18,2%  -5,60(-12,08, 0,88 e
Young 2015 17,2 7,58 33 216 a7 34 337%  -4,30[-8,46, -0,14] —a—
Subtotal (95% CI) 94 85 1000%  -6,72 [-9,85, -3,59] .
Heterogeneity Tau? = 3,06; Chi® = 4,28, df = 3 (P = 0,23]; I = 30%
Test for owerall effect: 2 = 4,21 (P < 0.0001)
20 1o 10 70
§ Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]
Test for subgroup differences. Chi* = 4,74, di = 2 (P = 0,08), 1) = 57,8%
Figura 8 - Meta-analise da comparagéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento
Desfecho: Sintomas de TDAH a médio prazo (até 6 meses ap6s o tratamento).
TCC associado a medicamento  Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Dominio Desatengao
Dittner 2017 12,2 56 27 16,7 4,7 17 36,4%  -4,50([-7,57, -1,43] ——
Ermilsson 2011 9.8 56 15 16,2 5,7 17 22,4% -6,40[-10,32, -2,48] —_—
Young 2015 96 53 25 14,2 5.8 32 41,2%  -4,60[-7,49,-1,71] ——
Subtotal (95% CI) 67 66 100,0% -4,97 [-6,82,-3,11] ’
Heterageneity: Taw® = 0,00; Chi® = 0,66, df = 2 (P = 0,721, I = 0%
Test for overall effect: 2 = 5,25 (P < 0.00001)
1.2.2 Dominio Hiperatividade
Dittner 2017 86 4,2 27 12,3 4,3 18 36,9% -3,70[-6,24, -1,18] —a—
Emilsson 2011 5,9 472 15 8,9 5,4 17 21,4%  -3,00[-6,33, 0,33] —
foung 2015 5,1 4.1 25 82 5,1 32 4L7%  -3,10[-5,49, -0,71] ——
Subtotal (95% CI) 67 67 100,0% -3,30 [-4,84, -1,76] L 3
Heterogeneity Tau? = 0,00; Chi = 0,15, df = 2 (P = 0,83); P = 0%
Test for overall effect; Z = 4,18 (F < 0.0001)
1.2.3 Sintomas combinados
Dittner 2017 20,8 88 27 29,1 75 17 35,6% -830[-13,17, -3,43] —
Ermilsson 2011 15,7 87 15 25 85 17 23,7% -9,30[-15,28, -3,32] —_—
Young 2015 14,7 83 25 22.3 9,2 32 40,7% -7,60[-12,15, -3,05] —
Subtotal (95% CI) 67 66 100,0% -8,25[-11,16,-5,34] ’
Heterageneity: Taw® = 0,00; Chi® = 0,20, df = 2 (P = 0,913, I = 0%
Test for overall effect; 2 = 5,56 (P < 0.00001)
ED) 20

Test for subgroup differences: Chi® = 8,94, df = 2 (P = 0,01, P = 77,6%

-lo 10
Favours [TCC + MED] Favours [Cudados usuals]



Figura 9 - Meta-analise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Melhora Clinica Global a curto e médio prazo

TCC associado a medicamento  Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.3 Curto prazo (pds tratamento imediato)
Ermilsson 2011 3,18 1,07 17 2,88 0,7 17 18,8% -0,70[-1,31, -0,09] —
Safren 2005 5 0,89 16 4,67 0,49 15 2L,0%  0,23]-0,17, 0,82] —
Young 2015 3,03 1,05 33 3,79 0,77 34 22,2% -0,76[-1,20, -0,32) ——
Subtotal (95% CI) 66 66 62,0% -037[-1,09,034] -

Heterogeneity Tau® = 0,33; Chi* = 11,60, df = 2 (P = 0,003); I = 83%
Test for overall effect; Z = L,03 (P = 0,30)

1.3.4 Médio prazo (até 6 meses pds tratamento)

Ermilssan 2011 3 0,76 ] 4,08 0,86 13 17,04 -1,08[-1,78, -0,28] —
Young 2015 3,24 0,79 21 38 0,96 27 21,1% 056 [-1,06, -0,06] ——|
Subtotal (95% CI) 29 40 38,0% -0,76 (1,25, -0,26] <

Heterogeneity Tau? = 0,04; Chi* = 1,40, df = 1 (P = 0,245; P = 29%
Test for overall effect: 2 = 3,00 (P = 0,003)

Total (95% CI) 95 106 100,0% -0,53 [-1,00, -0,07] <
Heterogeneiy, Tau® = 0,20; Chi¥ = 14,92, of = 4 (F = 0,005); I = 73% 1 5 ) )
Test for overall effect 2 = 2,24 (F = 0,02) Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

Test for subgroup differences: Chi* = 0,75, df = 1 (P = 0,39), F = 0%

Figura 10 - Meta-anélise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Sintomas de depresséo a curto e médio prazo.

TCC associado a medicamento  Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.4.1 Curto prazo (pés tratamento imediato)
Emilsson 2011 7,22 5,84 18 15,41 9,64 17 157% -8,19(-13,76, -2,62] L —
Young 2015 838 5,99 34 14 10,45 35 27.8%  -5,62[-9,80, -1,44] —
Subtotal (95% CI) 52 52 435%  -6,55[-9,89, -3,20] -

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi® = 0,52, df = 1(F = 0,47} F = 0%
Test for overall effect: Z = 3,84 (P = 0,0001)

1.4.2 Médio prazo (até 6 meses pds tratamento)

Emilsson 2011 5 5,77 15 15,43 9,25 17 17,5% -10,43 [-15,71, -5,15] —_—
Yaung 2015 5,04 56 25 13,14 7,49 32 319,08 -810[-11,63, -457] —
Subtotal (95% CI) 40 49 565% -8,82 [-11,76, -5,88] -

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 0,52, df = 1 (P = 0,47) F = 0%
Test for overall effect: 2 = 5,84 (< 0.00001)

Total (95% CI) 92 101 100,0% -7,83 [-10,04, -5,63] <
Heterogeneity, Tau? = 0,00; Chil = 2,04, df = 3 (P = 0,56 ! = 0% _2'0 _10 110 210
Test for overall effect: = 6,96 (° < 0.00001) Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

Test for subgraup differences: Chi* = 1,00, df = 1P = 0,32), F = 0,2%

Figura 11 - Meta-andlise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Sintomas de ansiedade a curto e médio prazo.

TCC associado a medicamento Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Curto prazo (pés tratamento imediato)
Emilsson 2011 11 10,61 18 15,29 10,72 17 95% -429[-1136, 2,78] —
Young 2015 10,41 91 34 14,37 10,67 35 218%  -3,96[-8,63,0,71] —
Subtotal (95% CI) 52 52 313% -4,06[-7,96,-0,16] e

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi* = 0,01, df = 1(P = 0,94 P = 0%
Test for overall effect: Z = 2,04 (F = 0,04)

1.5.2 Médio prazo (até 6 meses pds tratamento)

Emilsson 2011 7,25 5,91 15 12,86 75 17 22,0% -5,64[-10,28, -0,99] —
Yaung 2015 6,29 453 25 12,12 7,65 32 46,7% -5,841-9,03, -2,65] —a—
Subtotal (95% CI) 40 49 687% -578[-841,-3,14] -

Haterogenaity: Tau? = 0,00; Chi* = 0,00, df = 1(P = 0,94, F = 0%
Test for overall effect: Z = 4,30 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 92 101 100,0% -524 [-7,42, -3,06] >
Heterogenaity: Tau? = 0,00; Chi* = 0,52, df = 2 (P = 0,91); F = 0% _2'0 _10 110 210
Test for overall effect: 2 = 4,71 (P < 0.00001) Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

Test for subgroup differences: Chi* = 0,51, df = 1 (P = 0,47, I* = 0%




Figura 12 - Meta-anélise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Impacto do TDAH a curto prazo.

TCC associado a medicamento Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Dominio Sintomas de TDAH
Emilsson 2011 27,47 11 17 23,16 12,84 17 32,5%  -5,68[-13,73, 2,35] —a
¥oung 2017 27,67 10,92 33 31,97 12,54 35 67,5% -4,30[-9,88, 1,28] —H
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -4,75 [-9,34, -0,17] |

Heterogeneity: Tau? = 0,00; ChiZ = 0,08, df = 1 (P = 0,78); I = 0%
Test for overall effect: Z = 2,03 (P = 0,041

1.6.2 Dominio problemas emocicnais

Erilsson 2011 34,88 9,42 17 41,12 10,86 17 2366%  -6,24[-13,07, 0,59] —=—
Young 2017 34,3 10.3 33 28,77 1156 35 634%  -4,47[-9,67, 0.73] —H
Subtotal (95% CIy 50 52 100,0%  -5,12 [-9,26, -0,98] >

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 0,16, df = 1 (P = 0,69); 17 = 0%
Test for overall effect: Z = 2,42 (P = 0,02]

1.6.3 Dominio comportamento antisocial

Ermilsson 2011 9,12 1,41 17 10,76 2,39 17 33,9%  -1,641(-2,96, -0,32] =
Young 2017 9,24 1,52 13 10,29 2,38 35 66,1%  -1,05 [-1,99, -0,11] | ]
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0%  -125 [-2,02, -0,48] [

Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi2 = 0,51, df = L (P = 0,481 I° = 0%
Test for overall effect: Z = 3,19 (F = 0,001)

1.6.4 Dominio funcionamento social

Emilsson 2011 26,76 9,25 17 28,47 10,76 17 32,4%  -9,71[-16,46, -2,96] —a
Voung 2017 28,2 9,19 23 26,09 10,44 35 67,6% -7,79 [-12,46, -3,12] -
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -841 [-12,25, -4,57] >
Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi® = 0,21, df = 1 (P = 0,65]; 1 = 0%

Test for overall effect: Z = 4,29 (P < 0.0001)

1.6.5 Sintomas combinados (total)

Emilsson 2011 98,24 23,14 17 121,35 24,08 17 37,1% -23,11(-38,99, -7,23] —_——
Young 2017 99,52 25,77 33 117,11 25,46 35 62,9% -17,59[-28,77, -5,41] —a—
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -19,64 [-29,30, -9,97] i

Heterogeneity: Tau? = 0,00; Chi2 = 0,28, df = 1 (P = 0,59); 17 = 0%
Test for averall effect: Z = 3,98 (P < 0.0001)

-35 25 50
o 2 Favours [TCC + MED)] Favours [Cuidados usuais]
Test for subgroup differences: Chi = 30,51, df = 4 (F < 0.00001), P = 86,9%

Figura 13 - Meta-andlise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a medicamento

Desfecho: Impacto do TDAH a médio prazo (acompanhamento de até 6 meses ap6s o tratamento).

TCC associado a medicamento Cuidados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Dominio Sintomas de TDAH
Emilsson 2011 27,47 11 17 13,16 12,84 17 32,5%  -589([-13,73, 2,35] ——
Young 2017 27,67 10,42 33 11,97 12,54 35 675% -4,30 [-9,88, 1,28] —
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -4,75 [-9,34, -0,17] ‘

Heterogeneity Tau® = 0,00; Chi* = 0,08, df = 1(P = 0,78); P = 0%
Test for owerall effect: Z = 2,03 (P = 0,04)

1.6.2 Dominio problemas emocionals

Emilsson 2011 34,68 3,42 17 41,12 10,86 17 3664  -624[-13,07, 0,59] —0—|
Young 2017 343 10,2 33 28,77 11,56 3/ 634 -4,47[-967, 073 —H
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0%  -5,12 [-9,26,-0,98] &>

Heterogeneity Tau? = 0,00; Chi® = 0,16, of = 1(P = 0,69]; I = 0%
Test for owerall effect: 2 = 2,42 (F = 0,02)

1.6.3 Dominio comportamento antisocial

Emilsson 2011 9,12 1,41 17 10,76 2,39 17 33,9%  -1,64(-2,96, -0,37] =
Young 2017 9,24 152 33 10,29 2,38 35 66 1% -1L0%([-199 -0,11] [ ]
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0%  -1,25[-2,02, -0,48] ]
Heterogeneity, Tau? = 0,00; Chi® = 0,51, df = 1 (P = 0,48]; I = 0%

Test for owerall effect: Z = 3,19 (F = 0,001)

1.6.4 Dominio funcionamento social

Emilsson 2011 26,76 4,25 17 16,47 10,76 17 324%  -9,71[-16,46, -2,96] ——
Young 2017 28,3 4,19 33 18,09 10,44 35 67.6%  -TT9[-12,46 -3,12] -
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -8,41[-12,25, -4,57] ‘
Heterogeneity Tau® = 0,00; Chi* = 0,21, df = 1 (P = 0,65); I = 0%

Test for owerall effect; Z = 4,29 (P < 0.0001)

1.6.5 Sintomas combinados (total)

Emilssan 2011 9824 23,14 17 121,35 24,08 17 37,1% -23,11[-38,98, -7,23] —
Young 2017 99,52 25,77 33 117,11 25,46 35 62,8% -17,59[-29,77, -5,41] ——
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -19,64 [-29,30,-9,97] e

Heterogeneity Tau? = 0,00; Chi* = 0,29, df = 1(P = 0,591 IF = 0%
Test for owerall effect: 7 = 3,98 (P < 0.0001)

- 25 5
) Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]
0001), I = B6,9%



Figura 14 - Meta-anélise da comparacéo entre TCC vs. Intervencdes ndo medicamentosas

Desfecho: Sintomas de depresséo a curto prazo (p6s tratamento).

TCC Intervengbes nao medicamentosas Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.1 Curto prazo (pés tratamento imediato)
Virta et al, 2010 (8] 9 83 @ 48 5.8 10 41,3% 4,20[-2,31, 10,71)
Van Emmerik-van 2019 8,39 10,56 40 9,87 10,25 40 58,7% -1,48[-6,04, 3,08)
Subtotal (95% CI) 49 50 100,0% 0,87 [-4,61, 6,35]

Heterogeneity Tau? = 7,91; Chi* = 1,96, df = 1 (P = 0,16); > = 49%
Test for overall effect 7 = 0,31 (P = 0,78)

Total (95% CI) 49 50 100,0% 0,87 [-4,61,6,35]
Heterogeneity Tau? = 7,91 Chi® = 1,96, df = 1(F = 0,16); I = 49% —iIO —10 5
Test for overall effect; 2 = 0,31 (P = 0,76)

Test for subgroup differences: Mot applicable

0 20
Favours [TCC] Favours [Intervengio S/M]

Figura 15 - Meta-anélise da comparacéo entre TCC associado a medicamento vs. Outras intervengdes associadas a medicamento

Desfecho: Melhora clinica Global a curto prazo (p6s tratamento).

TCC associado a medicamento  Outras i oes associado a medi Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean D Total Mean sD Total Weight 1V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.1.1 Curto prazo (pds tratamento imediato)
Safren 2010 3,2 114 41 3,73 131 37 5L2% -0,53[-1,09 0,03]
Vidal 2013 4,46 0,74 15 4,17 101 17 48.8% 0,29(-0,32, 0,90]
Subtotal (95% CI) 56 54 100,0% =0,13 [-0,93,0,67]
Heterogeneity: Tau? = 0,25; Chi* = 3,79, df = 1 (P = 0,05, > = 74%
Test for overall effect 2 = 0,32 (P = 0,75)
Total (95% CI) 56 54 100,0% -0,13 [-0,93,0,67)]
Heterogeneity Tau? = 0,25; Chi* = 3,79, df = 1 (P = 0,057, IF = 74% _14 _‘2 3 j‘ “‘

Test for overall effect: Z = 0,32 (P = 0,75)

Favours [TCC + MED] Favours [Qutros + MED]
Test for subgroup differences; Mot applicable

Risco de viés dos estudos incluidos

Figura 16 - Risco de viés dos ensaios clinicos com populagéo infanto-juvenil

Study ID Outcome

. Low risk
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. . . . Measurement of the outcome

Fehlings 1991 Sintomas de TDAH g Some concerns
Sprich 2016 Sintomas de TDAH . High risk
Vidal 2015 Sintomas de TDAH



Figura 17 - Resumo e gréafico do risco de viés dos ensaios clinicos com populagdo infanto-juvenil
As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias
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Figura 18 - Risco de viés dos ensaios clinicos com populagéo adulta
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Figura 19 - Resumo e gréafico do risco de viés dos ensaios clinicos com populagéo infantil e juvenil

As percentage (intention-to-treat)
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Avaliagdo da Qualidade da Evidéncia
Tabela J - Sumarizagéo das evidéncias, organizadas de acordo com o layout da tabela Evidence to Decision (EtD)- metodologia GRADE.

Pergunta: TCC em grupo comparado a cuidados usuais para TDAH em populacéo infanto-juvenil

Avaliacdo da Certeza

Risco A
Nedos Delineamento ~_ Evidéncia o Outras Impacto Certeza  Importancia
de Inconsisténcia Imprecisao ) .
estudos  do estudo » indireta consideracoes
Viés
Sintomas de TDAH
1 ensaios grave @ [ ndo grave ndo grave |grave® nenhum TDAH-RS: mensurado pelos adolescentes: -7,46 (- | @ OO CRITICO
clinicos 9,56 a -5,36); mensurado pelos pais: -9,11 (-11,48 | BAIXA
randomizados a-6,75)

a. Estudo com risco de viés incerto avaliado pelo ROB 2.0. Problemas na randomizagéo, alto percentual de perda de dados dos desfechos.
b. Amostra de 119 pacientes, no entanto, considerada inferior ao nimero optimal para avaliar desfechos continuos.




Pergunta: TCC em grupo comparado a outras intervengdes nao farmacologicas para TDAH em populagédo infanto-juvenil

Avaliagdo da Certeza

Risco Anci
Nedos Delineamento ___ Evidéncia o Outras Impacto Certeza  Importancia
de Inconsisténcia Impreciséo ) .
estudos  do estudo » indireta consideracoes
Viés

comportamentos ansioso-depressivo e hiperatividade

1 ensaios muito | ndo grave ndo grave | muito grave [ nenhum Ansioso-depressivo: t8 = 1,81, p<0,05; OO0 |CRIiTICO
clinicos grave ? b Agressivo: t8 = 1,65, p <0,07; MUITO
randomizados Impulsividade: t = 2,93, p <0,01; BAIXA
(crossover) Hiperatividade t8 = 1,52, p <0,09

a. Estudo com alto risco de viés na maioria dos dominios, avaliado pelo ROB 2.0. Ndo houve randomizagéo adequada, ndo houve cegamento de pacientes, clinicos ou avaliadores, além de co-intervengdes em muitos pacientes.
b. Pequeno tamanho amostral (12 participantes).

Pergunta: TCC + terapia familiar comparado a cuidados usuais para TDAH em populacéo infanto-juvenil

Avaliacéo da Certeza

Risco A i
Nedos Delineamento ~ Evidéncia _ Outras Impacto Certeza  Importancia
de Inconsisténcia Imprecisdo )
estudos  do estudo » indireta consideracoes
Viés
Sintomas de TDAH
1 ensaios grave @ [ ndo grave ndo grave |grave® nenhum ADHD-RS avaliacdo dos pais: - 10,93 (1C95%: - | @ OO CRITICO
clinicos 12,93 a -8,93; p <0,001); ADHD-RS avaliacBes | BAIXA
randomizados dos adolescentes: - 5,24 (1C95%: -7,21 a -3,28; p
crossover <0,001)

a. Estudo com risco de viés incerto avaliado pelo ROB 2.0. Ndo houve cegamento de pacientes e clinicos.
b. Estudo com amostra pequena (n=46).



Pergunta: TCC + terapia familiar comparado a outras intervengdes ndo farmacologicas para TDAH em populagéo infanto-juvenil

Avaliagdo da Certeza

Risco A i
Nedos Delineamento ___ Evidéncia o Outras Impacto Certeza  Importancia
de Inconsisténcia Impreciséo ) .
estudos  do estudo » indireta consideracoes
vies
Sintomas de TDAH
1 ensaios grave @ | grave ° ndo grave | muito grave [ nenhum Hiperatividade em casa: F: 4,7; df 1,68; p<0,03. OO0 |CRIiTICO
clinicos ¢ Desatencéo e impulsividade: ndo houve diferenga | MUITO
randomizados estatistica entre 0s grupos BAIXA
a. Estudo com alto risco de viés na maioria dos dominios, avaliado pelo ROB 2.0. Viés de desfechos incompletos e relato seletivo de desfechos.
b. Inconsisténcia entre as medidas do desfecho (intra-estudo)
¢. Pequeno tamanho amostral (25 participantes).
Pergunta: TCC + medicamento comparado a cuidados usuais + medicamento para TDAH em adultos
Avaliacéo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Risco cuidados  Relativo Absoluto A
Ne dos Delineamento . . Evidéncia o Outras TCC + ) Certeza Importancia
de Inconsisténcia Imprecisao ) . ) usuais + (95% (95%
estudos  do estudo » indireta consideracGes medicamento )
Viés medicamento Cl) ClI)

Sintomas de TDAH a curto prazo (p6s tratamento imediato)



Avaliagdo da Certeza

Ne de pacientes

Efeito

Ne dos Delineamento Risco . . Evidéncia - Outras cmdafdos e Certeza Importancia
estudos  do estudo | indireta Imprecisao consideracGes medicamento usuals (9% (9%
Viés medicamento  ClI) Cl)
4 ensaios grave | ndo grave ® ndo grave | grave ¢ nenhum 94 85 MD 6.72 | @ OO IMPORTANTE
clinicos a menor BAIXA
randomizados (9.85
menor
para 3.59
menor)
Sintomas de TDAH a médio prazo (até 6 meses pds tratamento)
3 ensaios grave | ndo grave ndo grave |ndo grave | nenhum 67 66 MD 8.25 | 9O IMPORTANTE
clinicos a menor MODERADA
randomizados (11.16
menor
para 5.34
menor)

Melhora clinica Global (CGI) - Curto prazo (p6s tratamento imediato)




Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes Efeito

Risco cuidados  Relativo Absoluto A
Ne dos Delineamento ~ Evidéncia - Outras TCC + _ Certeza Importancia
de Inconsisténcia = Imprecisao ) B ) usuais + (95% (95%
estudos  do estudo » indireta consideragbes medicamento )
vies medicamento  ClI) Cl)
3 ensaios grave | muito grave ¢ | ndo grave | muito grave | nenhum 66 66 - MD 0.37 | OO0 IMPORTANTE
clinicos a € menor MUITO
randomizados (1.09 BAIXA
menor
para 0.34
mais
alto)

Melhora clinica Global (CGI) - Médio prazo (até 6 meses p6s tratamento)

2 ensaios grave | ndo grave ndo grave |gravef nenhum 29 40 - MD 0.76 | OO IMPORTANTE
clinicos a menor BAIXA
randomizados (1.25
menor
para 0.26
menor)

Depressao (BDI) - Médio prazo (até 6 meses pos tratamento)




Avaliagdo da Certeza

Ne de pacientes

Efeito

Ne dos Delineamento Risco Evidéncia Outras e B Certeza Importancia
de Inconsisténcia = Imprecisao ) ) usuais + (95% (95%
estudos  do estudo indireta consideracGes medicamento
Viés medicamento  ClI) Cl)
2 ensaios grave | ndo grave ndo grave |gravef nenhum 40 49 MD 8.82 | OO IMPORTANTE
clinicos a menor BAIXA
randomizados (11.76
menor
para 5.88
menor)
Ansiedade (BAI) - Médio prazo (até 6 meses p6s tratamento)
2 ensaios grave | ndo grave ndo grave |grave 9 nenhum 40 49 MD 5.78 | @ (OO IMPORTANTE
clinicos a menor BAIXA
randomizados (8.41
menor
para 3.14
menor)

Impacto do TDAH a médio prazo (até 6 meses pds tratamento)




Avaliagdo da Certeza

Ne de pacientes

Efeito

Ne dos Delineamento Risco . . Evidéncia - Outras TCC + cuidafdos ] L Importancia
estudos  do estudo | indireta Imprecisao consideracGes medicamento usuals (9% (9%
Viés medicamento  ClI) Cl)
2 ensaios grave | ndo grave ndo grave |grave? nenhum 39 49 MD 1:100) CRITICO
clinicos a 34.55 BAIXA
randomizados menor
(50.66
menor
para
18.44
menor)
Legenda:

CI: Intervalo de Confianca; MD: Diferenga de médias
a. Estudos classificados como risco de viés incerto ou alto de acordo com a ROB 2.0.
b. Heterogeneidade da medida geral: 12 49%. Nos subgrupos, varia de 22 a 41%. Inconsisténcia observada para o dominio hiperatividade, mas néo é grave.

¢. No dominio sintomas combinados, ha estudos com intervalos de confianca amplos. No dominio hiperatividade, ha estudos cujos IC geram resultado diferente (tanto ndo mostram diferenca entre os bragos de tratamento quanto favorecem

a intervencao)

d. Heterogeneidade alta: 12 de 83%, diferengas elevadas nas estimativas de efeitos.

e. Estudos com direcdes de efeitos opostas e baixo nimero amostral na comparacéo.

f. Numero amostral considerado inferior ao nimero optimal para avaliar desfechos continuos, que seriam 400 participantes por comparagéo.
g. Estudos com intervalos de confianca amplos.




Pergunta: TCC + medicamento comparado a outras intervengdes + medicamento para TDAH em adultos

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes Efeito
o outras SR -
isco elativo soluto Anci
Ne dos Delineamento __ Evidéncia - Outras TCC + intervencoes G | g
de Inconsisténcia = Impreciséo ) . . (95% (95%
estudos  do estudo » indireta consideracdes medicamentos +
Viés Cl) Cl)

medicamentos

Melhora Clinica Global (Escala — CGl a curto prazo)

2 ensaios grave | muito grave ® | ndo grave |grave°® nenhum 56 54 - MD 0.13 | @OOQ | CRITICO
clinicos a menor MUITO

randomizados (0.93 BAIXA
menor
para 0.67
mais
alto)

Legenda:

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

a. Estudos com n amostral pequeno e indicios de viés na randomizacéo e desvio das intervencdes, julgados como risco de viés incerto
b. Heterogeneidade alta entre os estudos 12 de 74%

c. Intervalos de confianga que apontam desde beneficio da intervencao a ndo efeito.




Pergunta: TCC comparado a intervencgdo ndo farmacoldgica para TDAH em adultos

Avaliagdo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Risco intervencdo  Relativo A
Nedos Delineamento ___ Evidéncia - Outras ) Al | CHEEE | ITEOAEIERE,
de Inconsisténcia Imprecisdo ) . TCC nao (95%
estudos do estudo » indireta considerac6es . (95% CI)
Viés farmacolégica Cl)

Depresséo (escala BDI)

2 ensaios clinicos | grave | grave ® ndo grave |grave ¢ nenhum 49 50 - MD 0.87 | @OOQ | IMPORTANTE
randomizados |2 mais alto | MUITO
(4.61 BAIXA
menor

para 6.35
mais alto)

Legenda:

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

a. Dois estudos com n amostral pequeno (um deles com 29 apenas) e vieses metodolégicos (pontuados com viés incerto nos dominios: randomizagéo, desvio das intervengdes e relato seletivo de desfechos), um deles com problemas
também na mensuracéo dos desfechos.

b. Heterogeneidade entre os estudos - 12 de 49%

c. Intervalos de confianca amplos.



Pergunta: TCC comparado a Lista de espera para TDAH em adultos

Avaliagdo da Certeza

Risco Anci
Nedos Delineamento ___ Evidéncia o Outras Impacto Certeza  Importancia
de Inconsisténcia Impreciséo ) .
estudos  do estudo » indireta consideracoes
Viés
Sintomas de TDAH
2 ensaios grave @ | grave ° ndo grave [ndo grave |[nenhum Huang (2019): ADHD-RS: ES=0,46; 1C95% -0,06 | @ OO CRITICO
clinicos a 0,98 BAIXA

randomizados

Virta (2010): BADDS: F (1,18) = 6,32; p=0,05 /
ARSS: F (1,18) = 1,67, p: ndo significativo

Legenda:
ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

a. Estudos com n amostral pequeno e indicios de viés de relato seletivo de desfechos e desvio das intervengdes.
b. Estudos heterogéneos, desfecho mensurado por escalas diferentes entre os estudos e com resultados diferentes, desde favorecendo a intervengdo quanto ndo mostrando beneficio.




Pergunta: TCC + medicamento ou tratamento habitual comparado a outras intervenc¢es para TDAH em adultos

Avaliagdo da Certeza

Risco A
Ne dos Delineamento . . . Evidéncia L Outras IgEe i o
de Inconsisténcia Impreciséo ) .
estudos  do estudo . indireta consideragoes
vies
Eventos adversos
3 ensaios grave @ | grave ° ndo grave [ndo grave |[nenhum Dittner (2017): 5 pessoas ho grupo TCC e 3| (OO CRITICO
clinicos pessoas no grupo TAU apresentaram EA. A | BAIXA
randomizados diferenca foi significativa, seja por pessoa (p =

0,99) ou por sintoma (p = 0,49). Dois eventos,
ambos do grupo TCC, foram considerados graves,
mas ndo relacionados ao tratamento.

Emilsson (2011): 27 EA foram registrados durante
0 estudo. Um participante do grupo TCC relatou
sofrimento grave ao final do tratamento, este nédo
foi avaliado no seguimento.

Philipsen (2015): 62% dos pacientes do grupo
TCC associado a placebo relatou ao menos um EA,
dos quais 3,9% apresentaram evento grave. Ja no
grupo comparador, 94% dos pacientes relataram
EA, sendo 7,7% graves.

Legenda: a. Estudo com n amostral pequeno e com risco de viés incerto a alto; b. Estudos heterogéneos, com seguimentos diferentes.



Da evidéncia a Decisdo (Tabela GRADE EtD)

PERGUNTA

Qual a eficacia e a seguranca da terapia cognitivo comportamental —TCC para TDAH em populacéo infanto-juvenil?

POPULACAO: TDAH em populacdo infanto-juvenil
INTERVENCAO: TCC
COMPARACAO: cuidados usuais

PRINCIPAIS DESFECHOS:

Sintomas de TDAH;

CENARIO:

Usuérios do SUS.

Avaliacéo

Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nao

o Provavelmente nédo
o Provavelmente sim
e Sim

o Varia

o Incerto

- TDAH ¢ o tipo de transtorno do neurodesenvolvimento mais comum na infancia, podendo
também estar presente na idade adulta;

- As estimativas mundiais de prevaléncia variam consideravelmente, com dados apontando
aproximadamente 5% em criancas e variacdo de 2,1% a 4,4% em adultos;

- O TDAH gera uma demanda crescente por servi¢os de salde mental e estd associado a mais
sintomas, problemas familiares e escolares em comparagdo com a populagéo em geral;

- O TDAH também estd associado a resultados psicol6gicos negativos, como um risco

aumentado de desenvolver distrbios de personalidade e possivelmente condi¢es psicéticas.




Efeitos desejaveis

Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS
o Trivial TCC em grupo vs. Cuidados usuais

e Pequeno Um ECR mostrou que a TCC em grupo associada ao tratamento medicamentoso apresentou

o Moderado maior reducdo dos sintomas de TDAH (TDAH-RS avaliado pelos adolescentes: -7,46 [1C95%:

o Grande -9,56 a -5,36]; TDAH-RS avaliado pelos pais: -9,11 [IC95%: -11,48 a -6,75]) e resultados

o Varia superiores d pelo clinico: -0,79 [IC95%: -0,95 a -0,62]) em comparacdo a lista de espera e

o Incerto melhora clinica global (CGI-S autorrelato: -0,68 [1C95%: -0,98 a -0,39]; CGI-S avaliado

TCC em grupo vs. Outra intervencdo ndo farmacoldgica

A evidéncia gerada a partir de um estudo crossover mostrou que a TCC em grupo melhorou o
controle cognitivo dos impulsos pré e pds teste (Erros: p = 0,04; Impulsividade: p <0,01), porém
ndo foi melhor que o treinamento sensério motor para hiperatividade (p: ns). A TCC também
ndo foi superior ao treinamento sensorio motor para 0 comportamento agressivo (p: ns).
Contudo, nos sintomas gerais, avaliados pelo Conners' Abbreviated Symptom Questionnaire, 0s

tratamentos diferiram (p<0,04). Nao houve efeito significativo da ordem de tratamento.

TCC associado a terapia familiar vs. Cuidados usuais

Um ECR mostrou que o tratamento com TCC associado a terapia familiar e farmacoterapia foi
superior a lista de espera e farmacoterapia em adolescentes. Houve reducdo da gravidade da
doenca avaliada pelos dos pais (ADHD-RS: -10,93; 1C95%: -12,93 a -8,93) e nas auto
avaliagbes (ADHD-RD: -5,24; 1C95%: -7,21 a -3,28). A TCC também foi superior no
comprometimento funcional (CGI): média de 1,17 menor (IC95%: -1,39 a -0,94).

TCC associado a terapia familiar Vs. Outra intervencdo ndo farmacoldgica




A TCC associada a terapia familiar foi superior a terapia de suporte tanto para a autoestima da
crianca (F: 4,62; df 1,67; p<0,03) quanto para a hiperatividade, sob a perspectiva dos pais (F:
4,7; df 1,68; p<0,03). Em contrapartida, desatencdo e impulsividade ndo mostraram diferenca

estatistica entre os grupos. Os resultados foram provenientes de um ECR.

Né&o foram reportados resultados de seguranca nestes estudos.

Efeitos indesejaveis

Quao substanciais sao os efeitos indesejaveis?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERACOES ADICIONAIS
o Grande TCC em grupo vs. Cuidados usuais

o Moderado Um ECR mostrou que a TCC em grupo associada ao tratamento medicamentoso apresentou

o Pequeno maior reducdo dos sintomas de TDAH (TDAH-RS avaliado pelos adolescentes: -7,46 [1C95%:

o Trivial -9,56 a -5,36]; TDAH-RS avaliado pelos pais: -9,11 [IC95%: -11,48 a -6,75]) e resultados

o Varia superiores d pelo clinico: -0,79 [IC95%: -0,95 a -0,62]) em comparagdo a lista de espera e

e Incerto melhora clinica global (CGI-S autorrelato: -0,68 [1C95%: -0,98 a -0,39]; CGI-S avaliado

TCC em grupo vs. Qutra intervencao ndo farmacoldgica

A evidéncia gerada a partir de um estudo crossover mostrou que a TCC em grupo melhorou o
controle cognitivo dos impulsos pré e pos teste (Erros: p = 0,04; Impulsividade: p <0,01), porém
ndo foi melhor que o treinamento sensério motor para hiperatividade (p: ns). A TCC também
ndo foi superior ao treinamento sensério motor para 0 comportamento agressivo (p: ns).
Contudo, nos sintomas gerais, avaliados pelo Conners' Abbreviated Symptom Questionnaire, 0s

tratamentos diferiram (p<0,04). Nao houve efeito significativo da ordem de tratamento.

TCC associado a terapia familiar vs. Cuidados usuais




Um ECR mostrou que o tratamento com TCC associado a terapia familiar e farmacoterapia foi
superior a lista de espera e farmacoterapia em adolescentes. Houve reducdo da gravidade da
doenca avaliada pelos dos pais (ADHD-RS: -10,93; 1C95%: -12,93 a -8,93) e nas auto
avaliacbes (ADHD-RD: -5,24; 1C95%: -7,21 a -3,28). A TCC também foi superior no
comprometimento funcional (CGI): média de 1,17 menor (IC95%: -1,39 a -0,94).

TCC associado a terapia familiar Vs. Outra intervencdo ndo farmacolégica

A TCC associada a terapia familiar foi superior a terapia de suporte tanto para a autoestima da
crianca (F: 4,62; df 1,67; p<0,03) quanto para a hiperatividade, sob a perspectiva dos pais (F:
4,7; df 1,68; p<0,03). Em contrapartida, desatencdo e impulsividade ndo mostraram diferenca
estatistica entre os grupos. Os resultados foram provenientes de um ECR.

Né&o foram reportados resultados de seguranca nestes estudos.

Certeza na evidéncia

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

JULGAMENTO EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERAQC)ES ADICIONAIS
o Muito baixa A qualidade geral da evidéncia foi baixa para os desfechos: sintomas de TDAH (mensurado em
e haixa duas comparag6es: i) TCC em grupo vs. cuidados usuais € ii) TCC + terapia familiar vs. outras
o Moderado intervencdes ndo farmacol6gicas e comportamentos ansioso-depressivo e hiperatividade
o Alta (mensurado apenas na comparagdo TCC em grupo vs. outras intervengdes nao farmacoldgicas).

o Sem estudos incluidos

Em ambos, a avaliacdo foi penalizada pelo alto risco de viés dos estudos. Nos sintomas de
TDAH, a qualidade geral da evidéncia também foi rebaixada por imprecisdo (na primeira
comparagdo) e inconsisténcia (na segunda compara¢do). Quanto aos comportamentos ansioso-
depressivo e hiperatividade, o alto risco de viés na maioria dos dominios e o pequeno tamanho

amostral levaram ao downgrade duplo do desfecho.




Ja a gravidade da doenca, mensurada apenas na comparagdo TCC + terapia familiar comparado
a cuidados usuais, a qualidade geral da evidéncia foi moderada, tendo sino penalizado pelo risco

de viés - estudo com n pequeno e com Vviés incerto quanto ao relato seletivo de desfechos.

Valores

Existe incerteza ou variabilidade importante no modo como as pessoas avaliam os principais desfechos?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGCOES ADICIONAIS

o Incerteza ou variabilidade
importante

o Possivelmente incerteza ou
variabilidade importante

e Provavelmente ndo Incerteza
ou variabilidade importante

o Sem Incerteza ou

variabilidade importante

Melhora da sintomatologia e da condicdo clinica sdo essenciais para o desenvolvimento da
crianca e do adolescente, considerando diferentes aspectos: sociais, emocionais, académicos,
laborais, entre outros.

Nenhum dos quatros estudos realizados na populagdo infanto-juvenil relatou desfechos de
seguranca no tratamento com TCC. Portanto, ndo é possivel afirmar se a TCC pode ou ndo
causar alguma reacdo adversa do cuidado em criangas e adolescentes.

TCC pode ser realizada individual ou em grupo, assim como, em monoterapia eu associada aos

medicamentos especificos para o TDAH, como por exemplo o metilfenidato.

Ainda existe incerteza na forma da
avaliag8o dos pacientes com TDAH, sendo
que dos 4 estudos incluidos para a
populacdo infanto-juvenil, varias escalas
avaliaram os desfechos mais importantes.
Diante dessa diversidade, a sumarizacdo
dos resultados, assim como a comparagao
entre os estudos fica prejudicada.

Ha necessidade de elencar os principais
desfechos para ser avaliados em pacientes
com TDAMH, assim como, as principais
escalas que devem ser utilizadas para
avaliar estes pacientes. A escolha da escala
deve levar em consideragdo as propriedades
de medida, sendo que ha necessidade da

escala apresentar boa validade de construto,




alta confiabilidade e responsividade e ser

reprodutivel.

Balanco dos efeitos

O equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervencéo ou a comparagao?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Favorece a comparac¢ao

e Provavelmente favorece a
comparagdo

o N&o favorece um e nem o
outro

o Provavelmente favorece a
intervencgéo

o Favorece a intervengéo

Dados de 202 criancas e adolescentes foram sumarizados, contudo houve heterogeneidade
clinica entre os participantes e as intervengdes, o que dificulta a comparagdo entre os estudos.
Apesar da baixa qualidade metodoldgica, os resultados mostram que a TCC em grupo e
associada a farmacoterapia foi superior a lista de espera para a redugéo dos sintomas de TDAH
e funcionalidade, porém néo foi superior ao treinamento sensério motor.

Por outro lado, quando a TCC foi realizada individualmente, entre o terapeuta e a crianga ou o
adolescente, um programa de TCC combinada com algumas sessfes de terapia familiar foi

superior a lista de espera na reducdo de sintomas de TDAH e melhora clinica global. A TCC

o Varia individual também foi superior quando comparada a sessGes de terapia de suporte para 0s

o Incerto desfechos de autoestima e hiperatividade das criancas. No entanto, os desfechos de desatengéo
e impulsividade ndo mostraram diferenga entre os grupos. Nenhum dado de seguranca foi
reportado nessa populacao, ndo é possivel afirmar se a TCC pode causar ou ndo alguma reagédo
adversa em criangas e adolescentes.

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Reduzida
o Provavelmente reduzida

e Provavelmente ndo impacta

No SUS, a psicoterapia ja é ofertada a populagdo, independentemente da modalidade (individual

ou em grupo/ abordagem)




o Provavelmente aumentada
o Aumentada
o Varia

o Incerto

Aceitabilidade

A intervencao é aceitavel para os principais interessados?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o Néo

o Provavelmente ndo
e Provavelmente sim
o Sim

o Varia

o Incerto

O tratamento psicolégico deve ofertar suporte estruturado, focado no TDAH, com
acompanhamento regular e envolver um programa de TCC completo.

Os riscos e 0s beneficios (por exemplo, como o tratamento pode ter um efeito positivo nos
sintomas de TDAH) da TCC devem ser ponderados. Assim como as possiveis barreiras a adesao
e a continuidade do tratamento, as estratégias para lidar com aquelas identificadas (como
agendamento de sessdes para minimizar inconvenientes) e a importancia da adesdo a longo
prazo.

E necessario que haja comprometimento do paciente com a terapia (inclusive fora das sessdes)
e que haja disponibilidade do paciente para participar do acompanhamento de apoio e sustentar
as estratégias aprendidas.

O possivel efeito do aumento da autoconsciéncia e da responsabilidade sobre o tratamento e o

impacto desafiador que isso pode gerar sobre o paciente e as pessoas ao seu redor.

Viabilidade

A intervencdo é viavel de ser implementada?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nao

o Provavelmente ndo

Né&o serdo necessarias muitas agdes com relacéo a viabilidade, ja que a psicoterapia ja é ofertada

pelo SUS a populagéo.




e Provavelmente sim
o Sim
o Varia

o Incerto




Resumo dos julgamentos

JULGAMENTO
PROBLEMA Né&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia Incerto
EFEITOS . .
) Trivial Pequeno Moderado Grande Varia Incerto
DESEJAVEIS
EFEITOS . )
3 Grande Moderado Pequeno Trivial Varia Incerto
INDESEJAVEIS
CERTEZA DA ) . o
. Muito baixa Baixa Moderado Alta Sem estudos incluidos
EVIDENCIA
) ) Provavelmente sem )
Incerteza ou Possivelmente incerto Sem incerteza ou
o o Incerteza ou o
VALORES variabilidade ou variabilidade o variabilidade
. . variabilidade )
importante importante ) importante
importante
Provavelmente
BALANCO DOS Favorece a Néo favorece um e Provavelmente Favorece a )
favorece a . . . Varia Incerto
EFEITOS comparagéo nem o outro favorece a intervencdo | intervengéo
comparagéo
. Provavelmente Provavelmente sem Provavelmente )
EQUIDADE Reduzida ) ) Aumentada Varia Incerto
reduzida impacto aumentada
ACEITABILIDADE | Néo Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia Incerto
VIABILIDADE Néo Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia Incerto




TIPO DE RECOMENDAGAO

Recomendacao forte contra a
intervencéo

(o]

Recomendacéo condicional contra
a intervencéo

(e]

Nao favorece uma ou outra

Recomendacéo condicional a
favor da intervencéo

Recomendac&o forte a favor da
intervencéo

©)

Conclusdes

Recomendacao

O painel recomendou fracamente a aplicacdo de abordagens de base comportamental (Terapia Cognitivo-comportamental e outras terapias de base comportamental) como

componente do tratamento multimodal de TDAH. (Acrescentar o paragrafo de técnicas disponivel no PCDT de TDAH)

PERGUNTA

Qual a eficécia e a seguranca da terapia cognitivo comportamental para adultos com TDAH?

POPULACAO: Adultos (> 18 anos) com TDAH
INTERVENCAO: TCC monoterapia ou TCC combinada com medicamento
COMPARACAO: Lista de espera; intervengéo farmacoldgica; ou intervencdo ndo farmacolGgica

PRINCIPAIS DESFECHOS:

Sintomas de TDAH; desatencdo; hiperatividade/impulsividade; melhora clinica global; qualidade de vida; ansiedade; e depresséo.

CENARIO

Usuarios do SUS.




Avaliacéo

Problema

O problema é uma prioridade?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGCOES ADICIONAIS

o No

o Provavelmente nédo
o Provavelmente sim
e Sim

o Varia

o Incerto

- O TDAH, também chamado de Sindrome Hipercinética, € um distarbio neurobiolégico cronico,
multifatorial, que afeta criancas, adolescentes e adultos;

- As estimativas mundiais de prevaléncia variam consideravelmente, com dados apontando variagao de
2,1% a 4,4% em adultos;

- Os sintomas do TDAH séo considerados comportamentais difusos, caracteristicos de impulsividade,
hiperatividade ou inquietude e desatenc&o;

- E comum (principalmente em adultos) estar associado a comorbidades neuropsiquiatricas, como
disturbios de ansiedade, depressdo, abuso de substancias e comportamento antissocial.

Efeitos desejaveis

Qudo substanciais sdo os efeitos desejaveis?

Julgamento EVIDENCIAS DE PESQUISA CONSIDERA(;C)ES ADICIONAIS

o Trivial Pergunta 1: TCC Vs. lista de espera (Huang 2019 e Virta 2010 mostram que a TCC foi superior a lista | Pergunta 1: TCC Vs. lista de espera

e Pequeno de espera para os desfechos: sintomas de TDAH e desatencdo. Nao houve diferenca entre 0s grupos nos | - Sintomas de TDAH:

o Moderado desfechos hiperatividade e qualidade de vida.) Huang 2019, aponta que a TCC melhorou os
o Grande sintomas de TDAH (ADHD-RS) em relacéo

TCC vs intervencdes ndo medicamentosas

ao grupo controle (estimativa de efeito de




o Varia

o Incerto

Figura 9. Meta-analise da comparagdo entre TCC vs. Intervengdes ndo medicamentosas. Desfecho: Sintomas de
depressdo a curto prazo (p6s tratamento).

TcC Intervengdes ndo medicamentosas Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Curto prazo (pds tratamento imediato)

Vinaetal, 2010 (8 9 83 9 48 58 10 413 -+
Van Emmerik-van 2019 839 1056 40 9,87 10,25 40 58,7% 8 —a—
Subtotal (95% CI) 49 50 100,0% 087 <
Heterogeneity Tau® = 7,91; C 1,96, df = 1(P = 0,16); I = 49%

Test for overall effect: Z = 0,31 (P = 0,76)

Total (95% C) 49 50 100,0% 0,87 [-4,61,6,35] E

Heterogeneity Tau® = 6, df = 1(P = 0,16); I = 49%
Test for overall effect 1( =0,76)
Test for subgroup differences: Not applicable

20

2 B OO 16 20
Favours [TCC] Favours [Intervencdo S/M]

Pergunta 2: TCC + medicamento Vs. cuidados usuais + medicamento (Nesta pergunta foi possivel

realizar meta-analise devido a homogeneidade dos ECR incluidos. Os resultados foram superiores para a
TCC associada a medicamento nos desfechos: sintomas de TDAH, desatencéo, hiperatividade, melhora
clinica global, impacto social e comportamental do TDAH, ansiedade e depressdo. Ndo houve diferenca
entre os grupos apenas na melhora clinica global a curto prazo)

TCC + medicamento vs. cuidados usuais + medicamento

Figura 2. Meta-analise da comparagao entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Sintomas de TDAH a curto prazo (pds tratamento)

TCC associado a medicamento  Cuidados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
1.1.1 Dominio Desatencio
Dirtrier 2017 12,1 59 27 18,7 49 -
Emilsson 2011 10,2 44 18 147 519 —
Young 2015 10,6 44 34 137 —
Subtotal (95% CI) 79 -
Heterogeneity Tau® = [ of P =028 =22%
Test for overall effect 0001)
1.1.2 Dominio Hiperatividade
Dittrier 2017 9,1 27 9 l —e—
Emilsson 20 1 44 18 88 ——
Young 2015 4 3 —.—
Subrotal (95% CI) 7 -
Heterogenenny. Tau® = 1 =2 P =018 F = 41%
Test for overall effect
1.1.3 Sintomas combinados
Dittner 2017 213 27 12,6 78 —_—

17,2 18 23,5 88 —_—

1. 16 20,8 10,8 —_—

17, 13 26 9 ——

94 -

Heterogeneny: Tau® = 3,06; Chi¥ = 4,28, of = 3 (P = 0,23); I = 30X
Test for overall effect: 2 = 4,21 (P < 0.0001)

-1o 0 10 20
Favours [TCC + MED] Favours (Culdadeos usuals)

0,46 [1C95%: 0,06 a 0,98]; p=0,003); Porém
ndo houve diferenca entre os grupos quando
os sintomas de TDAH foram mensurados
com o questionario CAARS (p=0,08).

Virta 2010, também mostrou que a TCC foi
superior ao controle nos sintomas de TDAH
avaliados pelo BADDS - total [F(1,18) =
6,32; p=0,05; np2 =0,26]. J& quando
mensurado pela escala ASRS, que também
mensura sintomas de TDAH, ndo houve

diferenca estatistica entre os grupos.

- Desatencéo
Huang 2019, aponta que o grupo tratado

com TCC foi superior ao controle em 12
semanas, usando a escala ADHD-RS
desatencdo: (ES: 0,73 [IC95%: 0,20, 1,26];
p=0,005).

Virta 2010, também aponta que 0 grupo
tratado com TCC foi superior ao controle,
usando a escala BADDS atencéo: F (1,18) =
7,24, p <0,05; np2 = 0,29.

- Hiperatividade / Impulsividade

Huang 2019, mostra que ndo houve

diferenca entre os grupos, usando a escala




Figura 3. Meta-analise da comparacdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: Sintomas de TDAH a médio prazo (até 6 meses apds o tratamento),

TCC associado a medicamento  Culdados usuais assodado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% I IV, Random, 95% CI
122 5.6 7 167 47 ——
28 5.6 15 16,2 57 —
96 5.3 25 142 58 —a—
67 ->
Heterogenety: Tau® = 0,00; Ch¥ = 0,66, of = 2 (P = 0,72 = 0K
Test for overall effect: 7 = 5,25 (F < 0.00001)
1.2.2 Dominio Hiperatividade
0 86 42 27 123 ——
5.9 42 15 B9 5
5.1 41 25 B2 *
67 L 2
Heterogeneny: Tau = 0,00; Chi = 0,15, 0f = 2 (P = 0,931, F = 0%
Test for overall effect: Z = 4,19 (P < 0.0001)
1.2.3 Sintomas combinados
Dittner 2017 20,8 88 7 291 —
Emilsson 2011 157 a7 15 3 e
Young 2015 14,7 83 2 7,60(-12,15, —a—
Subtotal (95% CI 67 -825 [-1L,16, -
Heterogensny: Tau = 0,00; C 0,00 = 2 (F = 0,91 1 = 0%
Test for overall effect: 2 = 5,56 (P < 0.00001
13

0 =10 10 20
Favours [TCC + MED] Favours (Cudados usuais)

Figura 4. Meta-analise da comparagao entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: Melhora Clinica Global a curto e médio prazo.

TCC associado a medicamento  Cuidados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.3 Curto prazo (pos tratamento imediato)
Emilsson 2011 3,18 107 17 3,88 07 18,8% =
5 5 5 6 467 0,49 0% r—
0,77 3 2% ==
66 620% - -
F = 83%
1.3.4 Médio prazo (até 6 meses pos tratamento)
& 20 3 0,76 8 4,08 0,86 1,6 —_—
24 7 21 8 9 0,56 [-1,06 06] e
29 -0,76 (-125, -0.26] >
Heterogenefty. Tau® P =0,24), g
Test for overall effec
Total (95% CI) 95 106 100,0% -0,53 (-1,00,-0,07) <
Heterogene 1 +

] 2 J 3
Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais)

ADHD-RS impulsividade e imperatividade:
(ES: -0,08 [1C95% —0,60 a 0,43], p=0,031).

- Qualidade de vida

Huang 2019, mostra que ndo houve

diferenca entre os grupos avaliados pelo
WHOQOL-BREF, em

dominios avaliados (fisico, psicoldgico,

nenhum  dos

social e comportamental) em 12 semanas e
em 24 semanas; p>0,10.

Virta 2010, também mostra que nao houve
diferenca entre os grupos, avaliado pelo Q-
LES-Q (p = 0,06).

Pergunta 2: TCC + medicamento Vs.

cuidados usuais + medicamento
TDAH

hiperatividade / impulsividade):

- Sintomas de (desatencao;

A meta-analise realizada mostrou que os
resultados a curto prazo foram superiores
TCC
medicamento, seja no escore de desatencdo
[MD = -4,69; IC 95%: (-6,70 a -2,67); 12 =
22%]; no escore de hiperatividade [MD = -
2,54; 1C 95%: (-4,86 a -0,26); 12 = 41%]; ou

no escore da combinacéo dos sintomas [MD

para 0 grupo associado a




Figura 5. Meta-andlise da comparacgdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Sintomas de depress3o a curto e médio prazo.|

TCC associado a medicamento  Culdados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Towl Mean 50 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.4.1 Cunto prazo (pds tratamento imediato)
Emilsson 2011 722 684 18 15,41 264 17 157% -8,19
Young 2015 E1] 1 10,45 [ 78 562 ——
Subtotal (95% CI) 52 52 435% - -
Heterogeneity Tau’ = 0 475 - 0%
Test for overal effect 2
14.2 Médio prazo (até 6 meses pés ralamento)
Emitsson 2011 5 5,77 15 15,43 9,25 17 175% -1043 -
foung 2015 25 FERT] 7,99 32 3908 -B10[- ——
Subtotal (95% C1) 49 S65% - -
Heterageneny Tau® = 0, %
Test for overal effect 2= 5
Total (95% CI) 101 100,0% -7.83[-10,04, -563] -

Hererogeneny Tau® = 0,00; Chi*
Test for overall effect: 2
Test for subgroup diferences: ¢

£ 1o [ 10 20
Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

Figura 6. Meta-andlise da comparagdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Sintomas de ansiedade a curto e médio prazo]

TCC associado a medicamento  Cuidados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
1.5.1 Curto prazo (pos tratamento imediato)
Emilsson 2011 1 1061 18 15.2% l.n 17 45% -4291-1L Cll —
Young 2015 10,41 31 24 1437 10,67 35 2ILEBX -39 71] —T
Subtotal (95% CI) 52 52 3% -4,06[-7.96, -0,16] -
Heterogeneity Tau® = 0,00, Chi¥ = 0,01, df = 1P = 0,94); I = 0%
Test for overall effect: 2 = 2,04 (P = 0,04)
1.5.2 Médio prazo (avé 6 meses pds tratamento)
Emitsson 2011 7,25 5,91 15 12,89 75 17 22,0% - —_—
Young 2015 6,29 453 25 12,13 765 32 467% -58 ——
Subtotal (95% CI) 40 49 68,7% -
Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi' = 0,00, df = 1 (P = 0,94); I = 0%
Test for overall effect: Z = 4,30 (P < 0.0001]
Total (95% CI) 2 101 100,0% -524 [-742, -3,06] >
Heteugeney. Ta = 0,00, O« 052, f =3 P = 0,814 = 0% =35 =0 5 ) i
Test for overall effect 2 = 4,71 01 Favours [TCC + MED] Favours [Culdados usuals]

Tes! for subgroup cifferences: Ch 3

= 1(P=047),F=0%

=-6,72; IC 95%: (-9,85 a -3,59); 12 = 30%],
avaliados pelo CSS.

Apbs 6 meses ap06s do tratamento, 0 grupo
TCC associado a medicamento também foi
superior, tanto no escore de desatencdo [MD
= -4,97; IC 95%: (-6,62 a -3,11); 12 = 0%)]
quanto no escore de hiperatividade [MD = -
3,30; IC 95%: (-6,62 a -3,11); 12 = 0%] e no
da combinacéo dos sintomas [MD = -8,25;
IC 95%: (-11,16 a -5,34); 12 = 0%].

- Melhora clinica global:

A meta-analise realizada mostrou que os
resultados a curto prazo ndo apresentaram
diferenca entre os grupos [MD = -0,37; IC
95%: (-1,09 a 0,34); 12 = 83%]. Apbs 6
meses apds do tratamento, os resultados
foram superiores para o grupo TCC
associado a medicamento [MD = -0,37; IC
95%: (-1,25 a -0,26); 12 = 29%)], avaliado
pelo CGl.

- Impacto do TDAH:

A meta-analise realizada mostrou que o

grupo TCC associado a medicamento foi
grupo Cuidados

associado a medicamento em todos o0s

superior ao usuais




Figura 7. Meta-andlise da comparacdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: Impacto do TDAH a curto prazo.

TCC assoclado a medicamento  Cuidados usuais associade a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean D Toul Mean ) Total Weight IV, Random, 95% C1 W, Random, 95% C1
1.1 Dominio Sintomas de TOAH

Emitsson 2011 27,47 1 7 16 12,84 -5,691-13,73, 2,351 RS
Young 2017 7 0,92 33 157 1254 -4,30(-5,88, 1.28] i
Subtotal (95% C1) 50 -4,75 [-9,34,-0,17] -
Heterogenety Tau' = 0 78 F = 0%

Test for overal effect: 2

162 Dominio problemas emocionals

Emitison 2011 2488 5,42 7 4Ll 10,8 17 366% 2 91 —a—
Young 2017 343 15, 3 387 11,56 3B 634K -447(, 3| —
Subtotal (95% C1) 50 52 1000%  -5,121-926,-0.98] >
Heteropenay 691 F = 0%

Test for overal

163 Bominio comportamento antisocial

Emiksson 2011 12 141 17 10,76 239 I7339%  -164(-2,96,-032] -
Young 2017 924 152 n 1029 238 3 661%  -105[-199 -011] N
Subtotal (95% 50 52 1000%  -125[-2,02, -048] [
Heteropenety. Tau' = 0 8L -0

Test for overa effe: 2

16.4 Dominio funcionamento social

Emitsson 2011 26,71 17 36,47 10,76 17 324% 371 ——
oung 2017 3 36,09 10,44 35 6765 - >
Subtotal (95% C1) 50 52 1000% >
Heterogeneity. Tau! = 0 0,651 F = 0%

Test for overad effect 7

16.5 Sintomas combinados (total)

Emitsson 2011 924 23,14 17 121,35 24,08 —_—
Young 20. 9252 5,7 ) unn 25,46 ——
Subtotal (95% CI) 50 —
Heterogeneity. Tau! = 0,00 0,591 F = 0%
Test for overal eftect: 2

%

5 25 50
Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

Figura 8. Meta-andlise da comparagdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Impacto do TDAH a médio prazo (acompanhamento de até 6 meses apos o tratamento).

TCC associado a medicamento  Cuidados usuais assodado a mediamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean O Toul Mean Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
16.1 Dominio Sintomas de TDAH
Emilsson 2011 1 17 33,16 12,84 ——t
Young 2017 0,92 11 3197 -
Subtotal (95% C) 50 <
Heter of = 1(P=0,78) F = 0%
Test for overal
162 Dominio problemas emocionais
Emilsson 2011 3488 411 10,8 17 366% 53] —a—
Young 2017 343 38,7 11,56 35 634K 447 3] #H
Subtotal (95% C1) 52 1000%  -5,12(-926,-098] >
Heterogenefty
Test for overall
17 10,7 17 33 -164(-2,9,-032) -
33 10 35 661%  -L0S[-1 1 o
50 52 1000% 125 (-2,02, -048] |
0,481, F = 0%
164 Dominlo funcionamento social
Emisson 2011 2676 7% ——
44 -+
L 4
1P o
16.5 Sintomas combinados (total)
20 24 2 7 121,35 4 —
Young 2017 33 17,11 ——
Subtotal (95% CI) 50 g
Heter 0,591, F = 0%
Test for overall effe

ER 1) % 50
Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuais]

dominios avaliados (a) sintomas de TDAH;
b) problemas emocionais; c)
comportamento antissocial; d)
funcionamento social; e e) todos os
sintomas combinados); tanto a curto prazo
(@) MD = -4,75; IC 95%: (-9,34 a -0,17); 12
= 0%; b) MD = -5,12; IC 95%: (-9,26 a -
0,98); 12 = 0%; c) MD = -1,25; IC 95%: (-
2,02 a -0,48); 12 = 0%; d) MD = -8,41; IC
95%: (-12,25 a -4,57); 12 = 0%; e¢) MD = -
19,64; IC 95%: (-29,30 a -9,97); 12 = 0%;
como a longo prazo ( a) MD = 10,68; IC
95%: (-16,50 a -4,87); 12 = 25%; b) MD = -
10,75; IC 95%: (-15,67 a -5,83); 12 = 0%); c)
MD = -2,63; IC 95%: (-3,90 a -1,35); 12 =
0%; d) MD = -9,17; IC 95%: (-13,57 a -
4,77); 12 = 19%; e) MD = -34,55; IC 95%:
(-50,66 a -18,44); 12 = 45%), avaliados pela
escala RATE-S.

Pergunta 4: TCC + medicamento Vs.

outras intervencdes + medicamento
- Sintomas de TDAH

Philipsen, 2015 mostrou que ndo houve

diferenca entre a terapia cognitivo-

comportamental em grupo (TCC) em




Pergunta 3: TCC Vs. intervencdo ndo farmacol6gica (van Emmerik-van, 2019, Virta, 2010 e Huang,

2019 mostram que ndo houve diferenca entre TCC a outra intervencdo farmacoldgica (treinamento
cognitivo ou reforco da TCC) nos desfechos: sintomas de TDAH, desatencdo, hiperatividade e qualidade
de vida, sendo que ambos os grupos melhoraram)

- Sintomas de TDAH

Virta, 2010 mostra que ndo houve diferenca entre os grupos em 24 semanas, avaliados pela BADDS de
autorrelato (p = 0,06); ou avaliado pelo avaliador usando a ARSR (p> 0,10).

Huang, 2019 mostra que também n&do houve diferenca entre os grupos em 24 semanas, quando avaliado
pela ADHD-RS total (p= 0,355); ou quando avaliado pela CAARS (p= 0,223).

- Comprometimento Funcional

van Emmerik-van, 2019 mostra que o grupo TCC foi superior a intervencdo comparadora (TCC
relacionada ao distirbio de uso de substincias (SUD)) tanto ap6s o tratamento (Cohen’s d = 0,34; F =
4,739, df = 1,282, p = 0,030) quanto ap6s dois meses (Cohen’s d = 0,30; F=3,165, df = 1,282, p =0,076).
Virta, 2010 ja mostra que treinamento cognitivo foi superior a TCC quando avaliou 0 comprometimento
funcional usando a CGI (avaliador): 42 = 4,34, df = 1, p <0,05.

- Desatengdo

Virta, 2010 mostra que ndo houve diferenca entre o grupo TCC vs. treinamento cognitivo na subescala
de BADDS atencdo (p = 0,09).

Huang, 2019 também aponta que ndo houve diferenca entre o grupo TCC vs. TCC + reforgo em 24

semanas (p=0,218).

- Hiperatividade / Impulsividade
Huang, 2019 apontou que nao houve diferenca entre o grupo TCC vs. TCC + reforco em 24 semanas na
subescala de ADHD-RS impulsividade e imperatividade: p= 0,484; assim como ndo houve diferenca

entre os grupos utilizando o BIS em 24 semanas: p=0,35.

comparagdo com o tratamento clinico
individual (CM), usando a CARRS avaliada
0,43) ou por
autorrelato (p = 0,06) apds o tratamento.

Vidal,
diferenca entre a TCC e psicoeducacdo,

por um avaliador (p =

2013 mostrou que ndo houve

usando a ADHD-RS (o estudo apresenta
apenas o resultado do tamanho do efeito
intragrupo pré e pos tratamento, sendo
Cohen’s d: 0.12; p < 0,01 para o grupo
TCC).

Safren, 2010 mostra que o grupo TCC foi
superior a relaxamento com suporte
educacional no pos tratamento (—4,63 [IC de
95%, —8,30 a —0,96]; t 23,73 = 2,36, p =
0,02; d = 0,60), usando a ADHD rating

scale.

- Melhora clinica global
Foi
apresentando, que ndo houve diferenca
entre os grupos [MD = -0,13; IC 95%: (-
0,93 a 0,67); 12 = 49%] a curto prazo,

avaliados pelo CGl.

realizada uma meta-analise

- Desatencéo




- Qualidade de vida

van Emmerik-van, 2019 mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando 0 EQ-5D, tanto ap6s o
tratamento (p= 0,564), como apo6s dois meses (p= 0,536).

Virta, 2010 também mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando o Q-LES-Q: p> 0,10.
Huang, 2019 também mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando 0 WHOQOL-BREF em
24 semanas, em todos os dominios avaliados; dominio fisico (p=0,702); dominio psicolégico (p= 0,441);

dominio social (p= 0,320); e dominio comportamental (p=0,151).

Pergunta 4: TCC + medicamento Vs. outras intervencfes + medicamento (Philipsen, 2015; Vidal,

2013; e Safren, 2010 mostram que TCC + medicamento foi superior a outra intervencdo + medicamento
para o desfecho: sintomas de TDAH (apenas em 1 ECR de 3 que avaliaram) e para hiperatividade (apenas
1 estudo de dois que avaliaram. Os estudos ndo mostraram diferenca entre os grupos avaliados para 0s
desfechos: sintomas de TDAH (em 2 ECR de 3 que avaliaram), melhora clinica global, desatencéo,

hiperatividade (1 de 2 estudos que avaliaram) e qualidade de vida).

TCC + medicamento vs. Outras intervengdes + medicamento

Figura 10. Meta-analise da comparagdo entre TCC associado a medicamento vs. Outras interven¢des associadas
a medicamento. Desfecho: Melhora clinica Global a curto prazo (pds tratamento).

TCC associado a medicamento  Outras intervencbes associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3,73 131 37 S12% -053] _._T‘
15 4,17 1,01 17 488% 0,29] 84—
56 54 100,0% -0,
511 = 74%
54 100,0% -0,13 [-0,93,0,67]

Total (95% CI) 56
ogenef 1(P = 0,05, I} = 74% + r $ }
Favours [TCC + MED] Favours [Outros + MED]

Heterogenelty Tau? = 0,25; Chi' = 3,79, of =

roup differences: Not applicable

Philipsen, 2015 mostra que ndo houve
diferenca entre os grupos em 3 meses (p =
0,18); em 24 semanas (p = 0,56); e em 52
semanas (p = 0,21), utilizando a subescala
CAARS - de

desatencdo/memoria.

problemas

Vidal, 2013 também aponta que ndo houve
diferenca entre os grupos utilizando a
subescala CAARS-S Desatencdo, apés o
tratamento (porém, apresenta o tamanho do
efeito, apenas intragrupo que foi positivo
Cohen’s d: 0,15; p <0,01).

- Hiperatividade / Impulsividade

Philipsen, 2015 mostra que ndo houve
diferenca entre grupos em 3 meses (p =
0,47),

hiperatividade; porém o grupo TCC em

usando a subescala CAARS -

grupo foi superior ao grupo tratamento
clinico individual (CM) na subescala
CAARS - impulsividade em 3 meses (1,4
(1C95% 0,2 a 2,6), p = 0,02).

Vidal, 2013 também aponta que ndo houve
diferenca entre os grupos utilizando a
subescala CAARS-S hiperatividade ou
CARS impulsividade (porém, apresenta o

tamanho do efeito, apenas intragrupo que




Seguranca:

Dos estudos que avaliaram e relataram Efeitos indesejaveis, nenhum era TCC em monoterapia, mas sim
TCC associada a medicamento. Portanto ainda ndo foi possivel relatar efeitos indesejaveis, especificos
para TCC.

Dittner e colaboradores (2017) relatou 8 eventos adversos em 5 pessoas do grupo TCC associada ao
tratamento usual e 3 eventos em 3 pessoas do grupo tratamento usual, que contemplava uso de
medicamentos.

Emilsson e colaboradores (2011), relatou que um participante do grupo TCC associado ao uso de
psicofdrmacos relatou sofrimento grave ao final do tratamento, devido a alteracfes nas condi¢Bes
pessoais, e ndo foi avaliado no seguimento.

Philipsen e colaboradores (2015) mostrou que o brago que recebeu TCC em grupo associado a
metilfenidato ou um medicamento placebo, relatou pelo menos um evento adverso em 89,8% dos
pacientes, sendo que 3,9% destes relataram evento adverso grave. J& 0 grupo que recebeu tratamento
clinico habitual associado a metilfenidato ou medicamento placebo, relatou pelo menos um evento
adverso, em 94,2% dos pacientes, sendo que 7,7% deste grupo apresentou evento adverso grave. Os

autores ndo descrevem quais foram os eventos adversos relatados.

foi positivo e foram,
Cohen’s d: 0,19; p < 0,01; e Cohen’s d:
0,32; p < 0,05)

respectivamente,

- Qualidade de vida

Vidal, 2013 mostra que ndo houve diferenca

entre grupos utilizando a escala QLESQ
(porém, apresenta o tamanho do efeito,
apenas intragrupo que foi positivo Cohen’s

d: 0,33; p <0,05).

Devido a TCC se tratar de uma intervencéo
psicoldgica, comportamental e social, que
envolve, por exemplo, o ensino de técnicas
de gerenciamento de humor, habilidades
organizacionais, autorregulacdo emocional,
entre outras abordagens que apresentam
baixo risco de eventos adversos, a maioria
dos estudos ndo avaliam desfechos de

seguranca.

Efeitos indesejaveis

Quéo substanciais sdo os efeitos indesejaveis?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS




o Trivial

e Pequeno
o Moderado
o Grande

o Varia

o Incerto

Pergunta 1: TCC Vs. lista de espera (Huang 2019 e Virta 2010 mostram que a TCC foi superior a lista

de espera para os desfechos: sintomas de TDAH e desatengdo. N&o houve diferenga entre os grupos nos

desfechos hiperatividade e qualidade de vida.)

TCC vs intervencdes ndo medicamentosas

Figura 9. Meta-analise da comparagdo entre TCC vs. Intervengdes ndo medicamentosas. Desfecho: Sintomas de
depressao a curto prazo (pos tratamento).

TCC Intervencdes ndo medicamentosas Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.1.1 Curto prazo (pbs tratamento imediato)

Vinaetal, 2010 (8) 9 83 9 48 5,8 10 4 X 0,7
¥an Emmerik-van 2019 8,39 10,56 40 9,87 10,25 40 58, -1,48] 3,08] ——
Subtotal (95% CI) 50 1000% 087 [-461,635]
Heterogeneity Tau® =
Test for overall effect: Z = 0,31

Total (95% C1) 49 50 1000% 087 [-461,635]
Heterogenety: Tau® = 7,91; Chit = 1,96, f = 1 (P = 0,16); I' = 49% TS (R

he i -20 0 10 20
'bv for overall effect Favours [TCC] Favours [Intervencdo S/M]
est for subgroup diff

Not applicable

Pergunta 2: TCC + medicamento Vs. cuidados usuais + medicamento (Nesta pergunta foi possivel

realizar meta-analise devido a homogeneidade dos ECR incluidos. Os resultados foram superiores para a
TCC associada a medicamento nos desfechos: sintomas de TDAH, desatencéo, hiperatividade, melhora
clinica global, impacto social e comportamental do TDAH, ansiedade e depressdo. N&o houve diferenga

entre os grupos apenas na melhora clinica global a curto prazo)

TCC + medicamento vs. cuidados usuais + medicamento

Devido a TCC se tratar de uma intervencdo
psicoldgica, comportamental e social, que
envolve, por exemplo, o ensino de técnicas
de gerenciamento de humor, habilidades
organizacionais, autorregulacdo emocional,
entre outras abordagens que apresentam
baixo risco de eventos adversos, a maioria
dos estudos ndo avaliam desfechos de

seguranca.




Figura 2. Meta-analise da comparacdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Sintomas de TDAH a curto prazo (pds tratamento)

TCC associado a medicamento  Culdados usuais associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Mean () Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% C1
111 Dominio Desatencio
Ditiner 2017 121 59 27 187 49 19 3265 -660(-973,-3,47) —e
Emisson 2011 102 a4 18 1,7 5,19 17 3165 -450(-7,70,-1,30] —
Young 2015 106 a4 4 17 nn 3B OISTE -3,10(-6,05 -0,15] —=—
Subtotal (95% C1) 7 71 1000%  -469 670, -267] -
Heterogeneny. Tau' = 0,69; Chi = 2,55, Of = 2 = 0,28, ! = 22%
Test for overalleffect: 2 = 4,55 (P < 0.00001)
1.1.2 Dominio Hiperatividade
Dinner 2017 91 27 13,9 47 19 3345 -480(-781-179 —
Emisson 2011 71 18 88 62 17 263 170528, 189 —
Young 2015 67 34 79 5. 5 396%  -1200-3,78, 13g] —=
‘Subtotal (95% CI) 79 71 100,0%  -2,54 [-4,82, -0,26] -
Heterogenelty. Tau® = 1,68, Chi' = 3,40, 0f = 2 = 0,18, I = 41%.
Testfor overall effect: 2 = 2,18 = 0,03)
113 Sintomas combinados
Dinner 2017 106 7 26 78 19 245% -1130[-16,62, -5,98] —_—
Emisson 2011 762 18 35 88 17 235% -630(-1177,-0,83] _—
Saren 2005 At 16 208 108 15 182% -560(-12,08, 0,88] —
Young 2015 7.58 33 6 97 34 337%  -4,30(-8,46, -0,14] ——
Subtotal (95% CI) 9% 85 1000%  -672(-985 -3,59] ~
Heterageneity. Tau' » 3,06 Chi' = 4,26, of » 3 (= 0,231 I = 30
Test for overal effect: 2 = 421 ( < 0.0001)

=20
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Figura 3. Meta-analise da comparacgdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: Sintomas de TDAH a médio prazo (até 6 meses apds o tratamento).

TCC associado a medicamento  Cuidados usuals associado a medicamento. Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Toul Mean S0 Toul Weight IV, Random, 95% CI
121 Dominio Desatengio
Ditner 2017 122 56 27 167 47 17 364X -450(-7,57, -143]
Emilsson 2011 98 56 15 162 57 17 22,4% -6,401-1032, -2,48]
Young 2015 96 53 b4} 142 58 32 4L -480(-7,49,-171]

btotal 95% C1) 67 66 1000% -497 [-682,-3,11]
Heterogenelty: Tau' = 0,00; Chi* = 0,66, df = 2 ( = 0,72), F = 0%
Testfor overall effect: 2 = 5,25 (P < 0.00001)
1.2.2 Dominio Hiperatividade
Ditner 2017 86 42 27 123 43 18 369% -3,70(-624,-116]
Emilsson 2011 59 42 15 89 54 17 214%  -3,00(-6,33,033]
Young 2015 51 41 2 82 51 32 417X 310549, -0,71)
Subtotal (95% CT) 67 67 1000% -330 [-484, -176]
Heterogeneiy. Taw® = 0,00; ChF = 0,15, df = 2 (P = 0,931, F = 0%
Test for overal effect: Z = 4,19 (P < 0.0001)
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Subtotal (95% C1) 67 66 1000% -8.25 [-11,16, -5,34]

Heterogeneity: Tau' = 0,00; C1
Test for overall effect: 2 = 5,56 (P < 0.00001)
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Mean Difference
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Figura 4. Meta-anélise da comparagdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: Melhora Clinica Global a curto e médio prazo.

TCC associado a medicamento  Cuidados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean i
Study or Su Mean SO Toul Mean Total 1V, Random, 95% C1 v, Random, 95% C1
133 Curto prazo (pbs tratamento Imediato)
Emisson 2011 318 107 7 388 07 17 188% -0,70(-131, -0,09] —
Safren 2005 s 089 16 467 0,49 15 2108 033(-017, 0,83 r—
Young 2015 3,03 105 33 379 077 34 22,2% -0,76 (1,20, -0,32]
Subtotal (95% CI) 66 66 620% -037(-109,034]
Heterogenety. Tau? = 0,33; Chi* = 11,60, of = 2 (P = 0,003}, = 83%
Testfor overal effect 2 = 1,03 P = 0,30)
134 Médio prazo (até 6 meses pds tratamento)
Emisson 2011 3 0% 8 4,08 0,86 13 17,0% -1,08(-178,-0,38] ——
Young 2015 324 079 2 38 0,96 27 211X -056 [-1.06, -0,06] ——
Subtotal (95% C1) 29 40 38,0% -0,76 [-125, -0,26] -
Heterogeneny Tau® = 0,04, 1,40, 0 = 1 (P = 0,24}, F
Testfor overal effect. 2 = 3,00 (P = 0,003)
Total (95% C1) 95 106 1000% -0,53 (1,00, -007] g
Heterageney Tau® = 0, 14,92, of = 4 (P = 0,005), F = 73% * g ) T
Test for overall effect. 2 = 2,24 (P = 0,02) TC o
Test for subgroup iferences. Ch = 0,75, df = 1 B = 0,39), F = 0% Aot TCK. ¢ JEOE: v Kiados wanid
Figura 5. Meta-analise da comparagao entre TCC iado a di o vs. dados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Sintomas de depress3o a curto e médio prazo‘|
TCC associado 2 Cuidados usuais associado Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Toul Mean [ Total Weight IV, Random, 95% C1 IV, Random, 95% CI
T4 Curto prazo (p3s tratamento Imediato)
Emisson 2011 20 68 18 1541 964 17 O157% -819[-13,76,-2,62)
Young 2015 B8 6% 34 ] 10,45 35 278K -5,62(-980, -144] ——
Subtotal (95% C1) 52 52 435%  -655(-989,-320) -
Heterogenety. Tau = 0,00, ChF = 0,52, of = 1P = 0,475 F = OK
Test for overall effect Z = 3,84 ( = 0,0001)
142 Médio prazo (até 6 meses pés tratamento)
Emisson 2011 557 15 15,43 9,25 17 175% 1043 [-15,71, -5,15) —_—
Young 2015 5,04 56 5 13,4 7,99 32 3908 -B10[-1163, -457) —
Subtotal (95%CD 40 49 S6.5% -8.82[-1 -
Heterogenety. Tau = 0,00, Ch = 0,52, of = 1 =
Test for qverall effect 2 = 5,89 < 0.00001)
Total (95% €Iy 92 101 100,0% -7,83 [-10,04, -563] -
Heterogenety Tau® = 0,00, Chi' = 2,04, of = 3 F = 0,561 F = 0X =)

Test for overall effect 2 = €,96 (P < 0.00001)
Test for subgroup ciferences Chi = 1,00, df « 1 ¢ = 0,32), ' w 0,2%

-l 1o 20
Favours [TCC + MED] Favours [Cuidados usuals)

Figura 6. Meta-analise da comparagao entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a

medicamento. Desfecho: de ansiedade a curto e médio prazo)
TCC associado a mediamento  Culdados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup __ Mean O Toul Mean ) Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI
15.1 Cunto prazo (pés tratamento imediato)
Emisson 2011 u - 18 18 15,28 10,72 17 95% -429(-1136,2,78) —
Young 2015 10,41 91 4 1437 10,67 I 218% ——
Subtotal (95%C1) 52 52 3% -
Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi' = 0,01, of = 1 (P = 0,845 F = 0%
Testfor overal effect 2= 2,04 F = 0,04)
15.2 Médio prazo (até 6 meses pds tratamento)
Emikson 2011 75 59 15 12,89 75 72,0 —_—
Young 2015 620 453 b 2.1 765 R 4% ——
‘Subtotal (95% C1) 40 49 6™ -
Heterogeneky: Tau' = 0,00; CHi = 0,00, of = 1P = 0,941 F = 0%
Test for overall effect 2 = 4.30 ( < 0,000
Total @5%.C) 9 101 100,0% -524[-742,-3,06] >
Heterogeneky: Tau' = 0,00; CHi = 0,52, df = 3 (F = 0,911 F = 0%

Test for overall effect 2 = 4,71 F < 0.00001)
Test for subgroup ifferences. Chi' = 0,51, of = 1 (P = 0,47), F = 0%

-0 -Io o 70
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Figura 7. Meta-andlise da comparagdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Impacto do TDAH a curto prazo.

TCC associado a medicamento  Cuidados usuais associado a medicamento ‘Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup. Mean 50 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
161 Dominio Sintomas de TOAH
Emilsson 2011 27,47 1 17 33,16 1284 17 325%  -5,69(-13,73,2,35] —
Young 2017 wEr 1082 H 3197 1254 35 675K -
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% >
Heterogeneity Tauw' = 0,00; Chi* = 0,08, df = 1 (P = 0,781 F = 0X
Test for Overall effect Z = 2,03 (P = 0,04)
162 Dominio problemas emocionais
Emisson 2011 388 942 17 412 10,86 17 366K -624(-13,07,059] ——
Young 2017 3432 1032 3 3877 1156 35 634%  -447[-967.073] -
Subtotal (95% C 50 52 1000% 1-9.26,-098) ->
Heteropeneity Tau? = 0,00; Chi* = 0,16, f = 1 (P = 0,691 F = 0K
Test for overall effect 2 = 2,42 (P = 0,02)
163 Dominio comportamento antisocial
Emisson 2011 912 141 17 10,76 239 17 339 -164(-2,96, 032 -
‘foung 2017 924 152 33 1029 238 35 661X -105(-199 -011] N
Subtotal (95% C 50 52 1000%  -125 [-202, 048] 1
Heteropeneity Tau' = 0,00; Chi* = 0,51, df = 1 (P = 0,481 # = 0%
Test for overall effect 2 = 2,13 (P = 0,001)
164 Dominio funcionamento social
Emilsson 2011 26,76 9,25 17 36,47 10,76 17 32,4%  -9,71|-16,46, -2,96] ——
‘Young 2017 283 519 3 36,09 1044 35 676X -773(-12,46 3,12] -
Subtotal (95% C 50 52 1000% -841(-1225,-457) >
Heterogeneity Tau' = 0,00; Chi = 0,2, of = 1 (P = 0,651 F = 0%
Test for overall effect 2 = 4,23 (F < 0.0001)
1635 Sintomas combinados (total)
Emilsson 2011 98,24 23,14 17 121,35 24,08 17 37,1% -23,11(-38,99, -7,23]
Young 2017 9952 577 3 ur 2546 35 629K -17.591-29.77, 5411
Subtotal (95% C 50 52 1000% -1954 (-2930, -9.97]
Heterogeneity Tau! = 0,00; Ch¥ = 0,20, of = 1 (F = 0,591 F = 0%
Test for overall effect 2 = 3,98 (P < 0.0001)
ED

35 L] 50
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Figura 8. Meta-anélise da comparacdo entre TCC associado a medicamento vs. cuidados usuais associado a
medicamento. Desfecho: Impacto do TDAH a médio prazo (acompanhamento de até 6 meses apds o tratamento).

TCC associado a medicamento  Cuidados usuals associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Toul sD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
6.1 Dominio Sintomas de TOAH
Emilsson 2011 27,47 1 17 3,16 12,84 17 325%  -5691-13,73,235 e
Young 2017 767 1092 EE 31,97 12,54 35 675%  -430(-9,88, 1,28) —H
Subtotal (95% C1) 50 52 1000%  -475[-9.34,-017] >
Heterogenetty Tau® = 0,00, Chi' = 0,08, of = 1(P = 0,78) F = 0%
Test for averalleffect: 2 = 2,03 = 0,04)
162 Dominio problemas emocionais
Emilsson 2011 1488 942 17 4112 10,86 17 366%  -624-13,07,059] —
Young 2017 343 103 33 38,77 1156 35 63,4%  -4,471-9,67, 0,73 —+H
Subtotal (95% CI) 50 52 1000% 5,12 (-9,.26,-0,98] L 2
Heterogenety Tau' = 0,00; Chi* = 0,16, cf = 1P = 0,69) F = OX
Test for overall effect: 2 = 2,42 = 0,02)
163 Dominio comportamento antisocial
Emiisson 2011 9,12 141 17 1076 239 17 33,95  -L641-2.96,-032)
Young 2017 9,24 152 33 10,29 238 35 66,1%  -105[-1,99,-0,11)
Subtotal (95% C1) 50 52 1000%  -125[-202,-048]
Heterogeneity Tau' = 0,00; Chi' = 0,51, of = 1P = 0,48] F = 0%
Test for overall effect: 2 = 3,19 @ = 0,001)
164 Dominio funcionamento social
Emilsson 2011 %76 925 17 36,47 10,76 17 324% -9.71(-16,46,-2,96) —=
Young 2017 83 919 33 36,09 1044 35 67,6% -7,79(-12,46, -3,12] -+
Subtotal (95% C) 50 52 100,0% -841(-1225,-4,57] L 3
Heterogenety Tau' = 0,00; Chi' = 0,21, df = 1P = 0,65, F = 0%
Test for overall effect: 2 = 4,29 P < 0.0001)
1635 Sintomas combinados (total)
Emisson 2011 9824 2314 7 121,35 24,08 17 37,18 -23,11(-38,99,-7,23) —_—
Young 2017 9952 2577 3 17,11 25,46 35 62,9% -17,591-29,77, -5,41) ——
Subtotal (95% CI) 50 52 100,0% -19,64 [-29,30, -9,97] -
Heterogeneity Tau? = 0,00, Chi? = 0,29, df = 1(P = 0,59 F = 0X
Test for overall effect: 2 = 3,98 ( < 0.0001)
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Pergunta 3: TCC Vs. intervencdo ndo farmacol6gica (van Emmerik-van, 2019, Virta, 2010 e Huang,

2019 mostram que ndo houve diferenca entre TCC a outra intervencdo farmacoldgica (treinamento
cognitivo ou reforco da TCC) nos desfechos: sintomas de TDAH, desatencdo, hiperatividade e qualidade
de vida, sendo que ambos os grupos melhoraram)

- Sintomas de TDAH

Virta, 2010 mostra que ndo houve diferenca entre os grupos em 24 semanas, avaliados pela BADDS de
autorrelato (p = 0,06); ou avaliado pelo avaliador usando a ARSR (p> 0,10).

Huang, 2019 mostra que também n&do houve diferenca entre os grupos em 24 semanas, quando avaliado
pela ADHD-RS total (p= 0,355); ou quando avaliado pela CAARS (p= 0,223).

- Comprometimento Funcional

van Emmerik-van, 2019 mostra que o grupo TCC foi superior a intervencdo comparadora (TCC
relacionada ao distirbio de uso de substincias (SUD)) tanto ap6s o tratamento (Cohen’s d = 0,34; F =
4,739, df = 1,282, p = 0,030) quanto ap6s dois meses (Cohen’s d = 0,30; F=3,165, df = 1,282, p =0,076).
Virta, 2010 ja mostra que treinamento cognitivo foi superior a TCC quando avaliou 0 comprometimento
funcional usando a CGI (avaliador): 42 = 4,34, df = 1, p <0,05.

- Desatengdo

Virta, 2010 mostra que ndo houve diferenca entre o grupo TCC vs. treinamento cognitivo na subescala
de BADDS atencdo (p = 0,09).

Huang, 2019 também aponta que ndo houve diferenca entre o grupo TCC vs. TCC + reforgo em 24

semanas (p=0,218).

- Hiperatividade / Impulsividade
Huang, 2019 apontou que nao houve diferenca entre o grupo TCC vs. TCC + reforco em 24 semanas na
subescala de ADHD-RS impulsividade e imperatividade: p= 0,484; assim como ndo houve diferenca

entre os grupos utilizando o BIS em 24 semanas: p=0,35.




- Qualidade de vida

van Emmerik-van, 2019 mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando 0 EQ-5D, tanto ap6s o
tratamento (p= 0,564), como apo6s dois meses (p= 0,536).

Virta, 2010 também mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando o Q-LES-Q: p> 0,10.
Huang, 2019 também mostra que ndo houve diferenca entre os grupos, usando 0 WHOQOL-BREF em
24 semanas, em todos os dominios avaliados; dominio fisico (p=0,702); dominio psicolégico (p= 0,441);

dominio social (p= 0,320); e dominio comportamental (p=0,151).

Pergunta 4: TCC + medicamento Vs. outras intervencdes + medicamento (Philipsen, 2015; Vidal,

2013; e Safren, 2010 mostram que TCC + medicamento foi superior a outra intervencdo + medicamento
para o desfecho: sintomas de TDAH (apenas em 1 ECR de 3 que avaliaram) e para hiperatividade (apenas
1 estudo de dois que avaliaram. Os estudos ndo mostraram diferenca entre os grupos avaliados para 0s
desfechos: sintomas de TDAH (em 2 ECR de 3 que avaliaram), melhora clinica global, desatencéo,

hiperatividade (1 de 2 estudos que avaliaram) e qualidade de vida).

TCC + medicamento vs. Outras intervengdes + medicamento

Figura 10. Meta-analise da comparag¢do entre TCC associado a medicamento vs. Outras interveng¢des associadas
a medicamento. Desfecho: Melhora clinica Global a curto prazo (pds tratamento).

TCC associado a medicamento  Outras intervencdes associado a medicamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subg Mean SO Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

3.1L1 Curto prazo (pés tratamento imediato) ‘

Safren 201 32 119 41 9,0,03] —.1.7
90]

131 37 512% -0,53[-1

Vidal 2013 4,46 0,74 15 17 1,01 17 488% 0,29(-0,32, 0,90
Subtotal (95% C1) 56 54 100,0% -0,13 [-0,93,067]

Heterogenety Tau® = 0,25, Chi* = 3,79, df = 1 (P = 0,05); I = 74%

Test for overall effect. Z = 0,32 (P = 0,75)

Total (95% CI) 56 54 1000% -0,13 [-0,93,0,67)

Heterogenety Tau® = 0,25, Chi¥ = 3,79, df = 1 (P = 0,05, I = 74% 4 + r e 1
Test for overall effect 2 = 0,75) Favours [TCC + MED]  Favours [Outros + MED)

Test for subgroup differences: Not applicable




Seguranca:

Dos estudos que avaliaram e relataram Efeitos indesejaveis, nenhum era TCC em monoterapia, mas sim
TCC associada a medicamento. Portanto ainda ndo foi possivel relatar efeitos indesejaveis, especificos
para TCC.

Dittner e colaboradores (2017) relatou 8 eventos adversos em 5 pessoas do grupo TCC associada ao
tratamento usual e 3 eventos em 3 pessoas do grupo tratamento usual, que contemplava uso de
medicamentos.

Emilsson e colaboradores (2011), relatou que um participante do grupo TCC associado ao uso de
psicofdrmacos relatou sofrimento grave ao final do tratamento, devido a alteracbes nas condi¢Bes
pessoais, e ndo foi avaliado no seguimento.

Philipsen e colaboradores (2015) mostrou que o brago que recebeu TCC em grupo associado a
metilfenidato ou um medicamento placebo, relatou pelo menos um evento adverso em 89,8% dos
pacientes, sendo que 3,9% destes relataram evento adverso grave. J& 0 grupo que recebeu tratamento
clinico habitual associado a metilfenidato ou medicamento placebo, relatou pelo menos um evento
adverso, em 94,2% dos pacientes, sendo que 7,7% deste grupo apresentou evento adverso grave. Os

autores ndo descrevem quais foram os eventos adversos relatados.

Certeza na evidéncia

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS




o Muito baixa
e baixa

o Moderado

o Alta

o Sem estudos

incluidos

Pergunta 1: TCC Vs. lista de espera: A qualidade da evidéncia foi baixa para todos os desfechos

avaliados. Os fatores inconsisténcia e risco de viés foram os considerados para a reducdo do nivel de

evidéncias.

Pergunta 2: TCC + medicamento Vs. cuidados usuais + medicamento: A qualidade da evidéncia foi

moderada para o desfecho: sintomas de TDAH a médio prazo. Mas a qualidade da evidéncia foi baixa
para os desfechos: sintomas de TDAH a curto prazo, melhora clinica global a médio prazo, depresséo,
ansiedade e impacto da doenga. E foi classificado como muito baixa qualidade da evidéncia o desfecho
melhora clinica global a curto prazo. O risco de viés foi o fator ponderado para a redugdo do nivel do
conjunto das evidéncias. E importante destacar que os mesmos desfechos quando mensurados a curto
prazo, geraram menor qualidade da evidéncia.

Pergunta 3: TCC Vs. intervencdo ndo farmacoldgica: A qualidade da evidéncia foi muito baixa para todos

os desfechos avaliados. Os fatores inconsisténcia, imprecisao e risco de viés foram os considerados para
a reducdo do nivel de evidéncias.

Pergunta 4: TCC + medicamento Vs. outras intervengfes + medicamento: A qualidade da evidéncia foi

muito baixa para todos os desfechos avaliados. Isto devido a heterogeneidade dos estudos, e alto risco de

Viés.

Valores e preferéncias dos pacientes

Existe incerteza ou variabilidade importante no modo como as pessoas avaliam os principais desfechos?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS




o Incerteza ou
variabilidade
importante

o Possivelmente
incerto ou
variabilidade
importante

e Provavelmente sem
incerteza ou
variabilidade
importante

o Sem incerteza ou
variabilidade

importante

Melhoria de sintomas (incluindo de depressao, ansiedade, desatencéo e hiperatividade) e melhora clinica

sdo essenciais para melhor desempenho académico, profissional, na vida social e afetiva.

A TCC pode ser realizada individual ou em grupo, assim como, em monoterapia eu associada aos
medicamentos especificos para 0 TDAH, como por exemplo o metilfenidato. Ndo ha estudos com
comparacdo direta entre estas formas de administracdo, portanto, com a evidéncia apresentada até o
presente momento néo é possivel afirmar a forma mais eficaz. Apesar disso, de forma indireta, parece
gue o tamanho do efeito de beneficio para os pacientes aumenta quando a TCC é associada a

medicamentos.

Ainda existe incerteza na forma da
avaliagdo dos pacientes com TDAH, sendo
que de 12 estudos incluidos neste relatério,
observamos mais de 30 escalas que avaliam
os desfechos mais importantes. Diante dessa
diversidade a sumarizacdo dos resultados,
assim como a comparacao entre os estudos
fica prejudicada.

H& necessidade de elencar os principais
desfechos para ser avaliados em pacientes
com TDAH, assim como, as principais
escalas que devem ser utilizadas para
avaliar estes pacientes. A escolha da escala
deve levar em consideracéo as propriedades
de medida, sendo que h& necessidade da
escala apresentar boa validade de construto,
alta confiabilidade e responsividade e ser

reprodutivel.

Balanco dos efeitos

O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a interveng¢éo ou a comparacéo?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS




o Favorece a
comparagédo

o Provavelmente
favorece a comparagéo
o Nao favorece ume
nem o outro

e Provavelmente
favorece a intervencéao

o Favorece a

Na comparacdo de TCC mais farmacoterapia versus cuidados usuais associado a uso de medicamento, a
gualidade da evidéncia foi moderada para o desfecho: sintomas de TDAH a médio prazo. Mas a qualidade
da evidéncia foi baixa para os desfechos: sintomas de TDAH a curto prazo, melhora clinica global a
médio prazo, depressdo, ansiedade e impacto da doenga. E foi classificado como muito baixa qualidade
da evidéncia o desfecho melhora clinica global a curto prazo. O risco de viés foi o fator ponderado para
a reducdo do nivel do conjunto das evidéncias. E importante destacar que os mesmos desfechos quando
mensurados a curto prazo, geraram menor qualidade da evidéncia.

A qualidade da evidéncia foi muito baixa para as comparacdes: i) TCC versus intervencdo ndo

farmacologica e ii) TCC mais farmacoterapia versus outras interven¢fes mais medicamentos. Os fatores

intervencdo inconsisténcia, imprecisdo e risco de viés foram os considerados para a reducdo do nivel de evidéncias.
o Varia Jé& para a comparacdo de TCC em relacdo a lista de espera, a certeza foi baixa. Neste caso, o risco de viés
o Incerto e a inconsisténcia foram os responsaveis pelo rebaixamento da qualidade.

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Reduzida

o Provavelmente
reduzida

e Provavelmente sem
impacto

o Provavelmente
aumentada

o Aumentada

o Varia

o Incerto

No SUS, a psicoterapia ja é ofertada a populacao, contudo ndo ha especificacio sobre a modalidade.




Aceitabilidade

A intervencao é aceitavel para os principais interessados?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERAGOES ADICIONAIS

o No

o Provavelmente ndo

e Provavelmente sim

O tratamento psicolégico deve ofertar suporte estruturado, focado no TDAH, com acompanhamento
regular e envolver um programa de TCC completo.

Os riscos e o0s beneficios (por exemplo, como o tratamento pode ter um efeito positivo nos sintomas de

o Sim TDAH) da TCC devem ser ponderados. Assim como as possiveis barreiras a adesdo e a continuidade do
o Varia tratamento, as estratégias para lidar com aquelas identificadas (como agendamento de sessdes para
o Incerto minimizar inconvenientes) e a importancia da adesao a longo prazo.
E necessario que haja comprometimento do paciente com a terapia (inclusive fora das sessdes) e que haja
disponibilidade do paciente para participar do acompanhamento de apoio e sustentar as estratégias
aprendidas.
O possivel efeito do aumento da autoconsciéncia e da responsabilidade sobre o tratamento e o impacto
desafiador que isso pode gerar sobre o paciente e as pessoas ao seu redor.
Viabilidade

A intervencdo é viavel de ser implementada?

Julgamento

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Néao

o Provavelmente
e Provavelmente
o Sim

o Varia

o Incerto

nao

sim

A TCC é um método de terapia executada por profissional de nivel superior, geralmente, com duragao
de 60 minutos cada sessdo. Nos estudos incluidos neste relatério, o nimero de sessdes de TCC variou
entre 10 a 20 sessOes para tratamento.

A TCC ¢, normalmente, realizada em consultorios ja disponibilizados na pratica clinica comum, nédo
sendo necessarios reajustes para que o tratamento seja realizado. Entretanto, € necessario que a TCC seja
feita por um profissional da satide com conhecimento especifico da terapia e da doenca TDAH, além da
adesdo do paciente ao tratamento.




Resumo dos julgamentos

JULGAMENTO
PROBLEMA Né&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia Incerto
EFEITOS . .
) Trivial Pequeno Moderado Grande Varia Incerto
DESEJAVEIS
EFEITOS . .
) Grande Moderado Pequeno Trivial Varia Incerto
INDESEJAVEIS
CERTEZA DA . . o
. Muito baixa Baixa Moderado Alta Sem estudos incluidos
EVIDENCIA
o Possivelmente incerto
Incerteza ou variabilidade . Provavelmente incerto ou Sem Incerteza ou
VALORES ) ou variabilidade o ) o )
importante . variabilidade importante variabilidade importante
importante
Né&o favorece nem a
BALANCO DOS B Provavelmente ) B Provavelmente favorece | Favorece a )
Favorece a comparagéo intervencdo e nem a ) . Varia
EFEITOS favorece a comparagéo B a intervencéo intervengéo
comparagéo
ACEITABILIDADE | Né&o Provavelmente ndo Provavelmente sim Sim Varia




Tipo de recomendacio

Recomendacao forte contra a

intervencao

Recomendagcao contra a

intervencao

Néao favorece uma ou outra

Recomendacao condicional a

favor da intervencao

Recomendacao forte a favor da

intervencao

(0]

o

@)

Conclusdes

Recomendacao

O painel recomendou fracamente a aplicacdo de abordagens de base comportamental (Terapia Cognitivo-comportamental e outras terapias de base comportamental) como

componente do tratamento multimodal de TDAH em adultos. (Acrescentar o paragrafo de técnicas disponivel no PCDT de TDAH)
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