
Nota Técnica 59314

Data de conclusão: 21/12/2021 23:15:39

Paciente

Idade: 54 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 59314

CID: F90.0 - Distúrbios da atividade e da atenção

Diagnóstico: Distúrbios da atividade e da atenção

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: MODAFINILA

Via de administração: VO
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Posologia: modafinil 100mg tomar 2 cp ao dia

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: MODAFINILA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Para o manejo de

TDAH, o SUS oferece múltiplas alternativas, como os medicamentos antidepressivos tricíclicos

(cloridrato de amitriptilina, cloridrato de clomipramina e cloridrato de nortriptilina) e estimulantes

(metilfenidato) (21).

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MODAFINILA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 72,28

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MODAFINILA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: MODAFINILA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O modafinil é um medicamento

estimulante, denominado não anfetamínico ou atípico (22). Sua ação no organismo não está

completamente esclarecida. Age inibindo a recaptação de dopamina, mas também reduzindo a

inibição induzida pelo GABA (principal neurotransmissor inibitório do sistema nervoso central),

o que pode justificar sua ação ativadora. Sugere-se que tenha como vantagens em relação aos

demais estimulantes, o menor potencial de abuso e de dependência, além do menor risco de

provocar euforia. Com a dose habitual de 200 mg/dia, está indicado no tratamento de

sonolência diurna associada à narcolepsia. 

Publicado em 2014, ensaio clínico randomizado, duplo cego e controlado por placebo, avaliou

a eficácia e segurança do modafinil em diferentes doses no tratamento de adultos com

diagnóstico de TDAH (23). Para isso, 330 adultos foram randomizados em quatro grupos

(1:1:1:1): modafinil 255 mg/dia, modafinil 340 mg/dia, modafinil 425 mg/dia, modafinil 510

mg/dia ou placebo. Foram excluídos pacientes com sintomas de ansiedade ou de depressão.

Também foram excluídos participantes com diagnóstico de esquizofrenia, de transtorno bipolar

ou de outros transtornos psicóticos. O desfecho primário foram sintomas de TDAH,

mensurados por meio de escala. Após nove semanas de tratamento, o modafinil não se

mostrou superior ao placebo na redução de sintomas de TDAH. Eventos adversos mais

comumente associados ao modafinil foram dor de cabeça, insônia, ansiedade, náuseas,

anorexia e boca seca. Um terço dos pacientes manejados com modafinil apresentaram

sintomas de abstinência com a retirada do fármaco em comparação com 8% dos pacientes em

uso de placebo.

Revisão sistemática do grupo Cochrane, publicada em 2018, comparou a eficácia e segurança

de estimulantes no tratamento de TDAH em adultos (24). Encontrou-se apenas um estudo

sobre modafinil e estimulantes, publicado em 2000. Nele, comparou-se a eficácia de modafinil

com estimulantes em 22 participantes com diagnóstico de TDAH (25). O estudo não encontrou

diferença estatisticamente significativa na eficácia de modafinil e dextroanfetamina na redução

de sintomas de TDAH. Concluiu-se que estudos envolvendo maior número amostral são

necessários para embasar a prescrição do modafinil.

Publicada em 2020, revisão sistemática e meta-análise em rede avaliou a eficácia de

tratamentos farmacológicos para TDAH (26). O desfecho primário foi resposta clínica e

desfechos secundários envolveram, entre outros, qualidade de vida e eventos adversos. Foram

encontrados 81 ensaios clínicos randomizados acerca dos fármacos metilfenidato,

atomoxetina, dexamfetamina, lisdexamfetamina, guanfacina, bupropiona, sais mistos de

anfetamina e modafinil. Apenas cinco estudos apresentaram baixo risco de viés. Foram

encontrados dois ensaios clínicos acerca do modafinil, ambos descritos nos parágrafos acima

(23,25). Em concordância, outras meta-análises ratificaram os achados descritos: ausência de

eficácia do modafinil no tratamento de TDAH em adultos (27,28).

É digno de nota que o modafinil tem sido estudado como adjuvante no tratamento de

depressão unipolar e bipolar (22,29). Revisão sistemática e meta-análise avaliou a eficácia e a

segurança do uso de modafinil como tratamento adjuvante aos fármacos usados na primeira

linha tratamento de depressão unipolar e bipolar (30). Foram encontrados seis ensaios clínicos

randomizados, duplo-cego e controlados por placebo, somando 910 participantes. O modafinil

melhorou sintomas depressivos (estimativa pontual de -0,35 com intervalo de confiança de 95%
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de -0,61 a -0,10) e aumentou as taxas de remissão (odds ratio de 1,61; intervalo de confiança

de 95% de 1,04 a 2,49). Os eventos adversos não foram diferentes do placebo. Segundo

diretrizes internacionais, o modafinil é indicado como tratamento de terceira linha para

depressão unipolar (29) e bipolar (2). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Não se espera benefício no tratamento

de TDAH. Espera-se melhora dos sintomas depressivos e aumento das taxas de remissão.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: MODAFINILA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Há três principais justificativas para o parecer desfavorável:

1- a prescrição de modafinil para alívio dos sintomas de TDAH em adultos mostrou-se ineficaz.

Acerca do uso de modafinil como adjunto no tratamento de depressão, há evidências sugerindo

eficácia na redução de sintomas depressivos e no aumento da taxa de remissão quando

comparado a placebo. Contudo, não há evidências de superioridade do modafinil quando

comparado a alternativas disponíveis pelo SUS. Para justificar seu custo elevado, esperar-se-ia

resultados superiores às alternativas disponíveis. 

2- há alternativas de tratamento para TDAH e de depressão disponíveis pelo SUS (31). 

3- embora não haja estudos econômicos para a realidade de nosso país, considerando-se que

se trata de um fármaco de uso contínuo, é razoável supor que o impacto orçamentário do

financiamento da modafinil, mesmo em decisão isolada, interferiria indiretamente na saúde de

toda população assistida pelo SUS. 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudos médicos (Evento 1, INIC1, Página 29 e

Evento 6, LAUDO2, Página 1), a parte autora possui diagnóstico de Transtorno de Humor

Bipolar (THB). Ademais, possui diagnóstico de Transtorno Obsessivo-Compulsivo e de

Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH). Possui histórico de sintomas

psicóticos (alucinações auditivas de cunho persecutório e delírios paranoites) e internações

psiquiátricas. Por esse motivo, faz uso dos fármacos clomipramina 225 mg/dia, modafinil 200

mg/dia e olanzapina 20 mg/dia. Ainda, consta em laudo (Evento 6, LAUDO2, Página 1),

remissão dos sintomas depressivos com o uso do fármaco clomipramina. Pleiteia-se em

processo o medicamento modafinil para tratamento do TDAH. 

O THB é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios de mania ou de hipomania e de

depressão (1,2). O episódio de mania clássico envolve humor elevado e eufórico, marcado por

desinibição e expansividade à despeito de normais sociais. Há aumento de energia com

impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo importante prejuízo ao paciente.

Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados por tristeza e anedonia.

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, o diagnóstico de

depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e anedonia com, pelo menos, quatro

outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de sono, de apetite, de energia, de

atividade psicomotora, de concentração e de pensamento) com duração mínima de duas
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semanas (3). 

A maioria dos pacientes com diagnóstico de THB, como o caso em tela, terá pelo menos um

diagnóstico psiquiátrico comórbido. As comorbidades mais comuns são transtorno de uso de

substâncias, transtorno de ansiedade, transtorno de personalidade e transtornos de controle do

impulso (como TDAH) (4). Em adultos, o TDAH caracteriza-se por desatenção, impulsividade,

inquietação, disfunção executiva (por exemplo, capacidade de organizar, priorizar e completar)

e de desregulação emocional (como labilidade emocional e irritação) - há, portanto, importante

sobreposição de sintomas entre THB e TDAH. 

Globalmente, o THB possui prevalência estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se

de uma doença relativamente comum (5). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (1). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (6). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um terço do

tempo, são incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomáticos, há

redução na qualidade de vida quando comparados à população em geral (10). Dessa forma, o

Estudo Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o

THB é responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª

principal causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,

o custo anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Não consta em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde o tratamento

de TDAH em pacientes com diagnóstico de THB (12). Tendo em vista a sobreposição de

sintomas de THB e TDAH, diretrizes internacionais frisam a necessidade de manejar

primeiramente o THB, adiando o tratamento do TDAH comórbido para depois da estabilização

do humor (2,13). Ou seja, tendo em vista a associação causal entre uso de psicoestimulantes e

episódios de mania induzida pela medicação, recomenda-se sua prescrição apenas a paciente

com humor estabilizado (2,14). 

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias não-medicamentosas, o uso de

estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se ação imediata ou de longa duração)

e a modafinila, são recomendados como primeira linha de tratamento para TDAH (15–20).  
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