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Marco Legal 
 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que 
a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e 
procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de 
diretriz terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde - MS. Para cumprir essas 
atribuições, o MS é assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, 
que visam a garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e 
monitoramento dos pacientes no âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e 
diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem 
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saúde, auxílio 
administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 
Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, 
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do 
agravo à saúde de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda 
de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação adversa relevante, provocadas 
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforçou a 
análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 
destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para 
a formulação das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as 
competências de analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes 
clínicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodológicas que 
norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do Ministério da Saúde, acompanhar, em 
conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, a elaboração de 
diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 
clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por 
representantes de Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de 
diretrizes clínicas: Secretaria de Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção 
Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente, Secretaria de 
Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes 
clínicas, de busca, seleção e análise de evidências científicas e consequente 
definição das recomendações, a aprovação do texto é submetida à apreciação do 
Comitê de PCDT, com posterior disponibilização deste documento para contribuição 
de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo de 20 dias antes da 
deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de 
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urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das 
diretrizes clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a 
constituição ou alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um 
representante de cada Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo 
representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde 
(SECTICS) - e um representante de cada uma das seguintes instituições: Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional de Saúde Suplementar - 
ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de 
Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – 
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – 
AMB e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencentes à 
Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde - Rebrats. Cabe à Secretaria-
Executiva, exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
em Saúde (DGITS/SECTICS/MS), a gestão e a coordenação das atividades da 
Conitec.  

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta 
Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o 
prazo poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta 
pública são organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação 
final. Em seguida o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, 
Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde, que deverá submeter as diretrizes 
clínicas à manifestação do titular da Secretaria responsável pelo programa ou ação 
a elas relacionados. A decisão pode ser precedida de audiência pública. A portaria 
decisória é publicada no Diário Oficial da União.  

Conforme o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretário de 
Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde. 
deverá submeter as diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria 
responsável pelo programa ou ação a ele relacionado antes de publicar a portaria 
decisória.  
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Apresentação 
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
(PCDT) da Doença de Parkinson é uma demanda proveniente da Secretaria de 
Ciência, Tecnologia, Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde 
(SECTICS), de forma a cumprir o artigo 26 do Decreto nº 7.508, de 28 de junho de 
2011.  

Este PCDT tem como objetivo contribuir para a tomada de decisão na prática 
clínica e para as ações de promoção da saúde, prevenção e qualificação do cuidado 
de pessoas com DP, compreendendo o cuidado em atenção primária e 
especializada. Para tanto, são incluídas as abordagens de diagnóstico, tratamento e 
monitoramento, as quais devem ser garantidas ao usuário, no sentido de atender às 
suas necessidades de saúde. 

O público-alvo para alcance do PCDT são neurologistas, geriatras, clínicos 
gerais, psiquiatras e fisioterapeutas, além dos próprios pacientes. Ademais, esse 
documento pode auxiliar médicos da família, da comunidade e demais profissionais 
de saúde envolvidos no cuidado de pacientes com DP. 

 

Deliberação inicial 
 

Os membros do Comitê de PCDT, presentes na 134ª Reunião Ordinária da 
Conitec, realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse 
submetido à consulta pública com recomendação preliminar favorável à publicação 
deste Protocolo. 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA 
DOENÇA DE PARKINSON 

 

1. INTRODUÇÃO 
 

A doença de Parkinson (DP) é uma doença crônica, progressiva e 
degenerativa, cuja apresentação típica inclui incapacidade progressiva para os 
pacientes afetados 1. As características da doença incluem sintomas motores, como 
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades 
posturais, e não motores, como alterações do olfato, distúrbios do sono, constipação, 
mudanças emocionais, depressão, ansiedade, sintomas psicóticos, prejuízos 
cognitivos e demência 1. A DP ocorre devido à degeneração das células situadas na 
substância negra (uma região do cérebro), que produzem o neurotransmissor 
dopamina. Assim, a degeneração celular leva à falta ou à diminuição da produção 
de dopamina, afetando os movimentos e provocando os sintomas da doença1. 

A taxa de incidência global de DP em pessoas com 40 anos ou mais foi de 
37,55 por 100.000 pessoas-ano em mulheres e 61,21 por 100.000 pessoas-ano em 
homens. As taxas de incidência em mulheres variaram de 3,26 por 100.000 pessoas-
ano, na faixa etária de 40 a 49 anos, a 103,48 com mais de 80 anos. Entre os homens, 
as taxas de incidência aumentam de 3,57 por 100.000 pessoas-ano na faixa etária de 
40 a 49 para 258,47 na idade superior a 80 anos 2.  

No Brasil, existem poucos dados de base populacional acerca da DP. Um 
estudo conduzido na cidade de Bambuí estimou a prevalência de 3,3% para DP entre 
os maiores de 64 anos 3. Outro estudo transversal conduzido em Caeté encontrou 
prevalência de parkinsonismo de 10.656/100.000 indivíduos e, para DP, prevalência 
bruta foi de 3.100/100.000 indivíduos4.  

Em 2016, os distúrbios neurológicos foram a principal causa de anos de vida 
ajustados por incapacidade (DALYs) no mundo (276 milhões [IC 95% 247 a 308]) e a 
segunda principal causa de mortes (9,0 milhões [IC 95% 8,8 a 9,4]). Dentre esses 
distúrbios, os casos de DP são os que mais aumentam. Ao longo da última geração, 
a carga global da DP mais que dobrou devido ao aumento do número de pessoas 
idosas, o aumento da expectativa de vida e fatores ambientais. Por exemplo, 
profissionais expostos a pesticidas e inseticidas têm duas vezes mais chances de 
desenvolver DP tardia (OR 2,2; IC 95% 1,1 a 4,3) 5,6. Assim, alguns fatores, como os 
demográficos e ambientais, podem aumentar substancialmente a carga futura da 
DP 7. Outros fatores de risco associados com o desenvolvimento de DP são: ser do 
sexo masculino e ter distúrbios afetivos, como ansiedade e depressão8. 8 

Apesar de ser uma doença degenerativa, o curso clínico é muito variável e 
desigual entre os pacientes. Na maioria dos pacientes, a progressão individual é 
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regular e sem mudanças rápidas. O prognóstico da DP está relacionado com as 
múltiplas variantes da doença, como por exemplo, a idade de início dos sintomas, a 
gravidade dos sintomas motores e não motores e a resposta terapêutica.  

É possível estratificar os pacientes com DP de acordo com três grupos:  

- Indivíduos com predominância motora leve (49% a 53% dos indivíduos 
com DP): apresentam sintomas leves, boa resposta aos medicamentos 
dopaminérgicos e progressão mais lenta da doença 9;  

- Indivíduos com subtipo intermediário (35% a 39% dos indivíduos com 
DP): a idade de início dos sintomas, a gravidade dos sintomas e a 
resposta aos medicamentos são intermediárias 9;  

- Indivíduos com subtipo maligno difuso (9% a 16% dos indivíduos com 
DP): apresentam sintomas motores e não motores precoces 
proeminentes, má resposta aos medicamentos e progressão mais 
rápida da doença 9. 

 

Com a evolução da doença, cerca de 25% a 40% dos pacientes com DP 
eventualmente desenvolvem demência, devido ao comprometimento cortical 10. 
Estudos epidemiológicos sugerem que a DP reduz a expectativa de vida 11–13, 
estimando um tempo médio de 15 anos desde o diagnóstico até a morte 14. 

A prevenção primária da DP apresenta vários desafios e limitações. Porém, há 
relatos de que o exercício físico apresenta benefícios não só para DP, mas para 
doenças crônicas no geral 15. A prevenção secundária (por exemplo, dieta saudável 
e rica em antioxidantes, consumo de cafeína, atividades cognitivas e sociais), uma 
vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a taxa de progressão, parar ou 
mesmo reverter a morte neuronal 16–18. 

A identificação de fatores de risco da DP e da doença em seu estágio inicial e 
o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão à 
Atenção Primária um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e 
prognóstico dos casos. 

Este Protocolo visa a estabelecer critérios diagnósticos, de tratamento e 
monitoramento de pacientes com DP. 

 

2. METODOLOGIA 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das 
Diretrizes Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da 
Saúde19, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da 
informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na literatura em quatro 
categorias (muito baixa, baixa, moderada e alta certeza na evidência) 20. Uma 
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descrição mais detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, 
o histórico de alterações deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

 

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 
DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 
(CID-10) 

 

- G20 Doença de Parkinson. 

 

4. DIAGNÓSTICO 
 

O quadro clínico da DP é muito diverso. A evolução, gravidade e progressão 
dos sintomas variam enormemente de um paciente para outro. Como, até o 
momento, inexiste exame ou teste diagnóstico para esta doença, o seu diagnóstico 
permanece sendo eminentemente clínico. 

Em 2015, a Movement Disorder Society (MDS) publicou os critérios clínicos para 
facilitar e harmonizar o diagnóstico da DP 21, definidos por um consenso entre 
especialistas (Quadro 1). Se possível, recomenda-se considerar os critérios 
prodrômicos propostos pela MDS, em 2019 22,23. 

Para o diagnóstico de DP é indispensável que o paciente apresente 
parkinsonismo (i.e., presença de bradicinesia em combinação com tremor de 
repouso ou rigidez) e os demais critérios a seguir, conforme diagnóstico: 

Para o diagnóstico estabelecido de DP: 
I. Ausência de critérios de exclusão; E 

II. Presença de pelo menos 2 critérios de suporte; E 
III. Ausência de sinais de alerta, os chamados red flags. 

 
Para o diagnóstico de DP provável: 

I. Ausência de critérios de exclusão E 
II. Presença de sinais de alerta contrabalanceado pela presença de 

critérios de suporte: 
▪ Se há um sinal de alerta, deve haver pelo menos um critério de 

suporte; 
▪ Se há dois sinais de alerta, dois critérios de suporte são necessários. 

Observação: Não mais que dois sinais de alerta são permitidos nesta 
categoria. 
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Os critérios de suporte, de exclusão, os sinais de alerta (red flags) são 
descritos no Quadro 1. 

Quadro 1. Critérios clínicos para o diagnóstico da doença de Parkinson.  

Critérios de suporte 
▪ Resposta dramática à terapia dopaminérgica; 
▪ Presença de discinesias induzidas pela levodopa; 
▪ Tremor de repouso em membros; 
▪ Presença de perda olfatória ou denervação simpática cardíaca por 
cintilografia  
Critérios de exclusão 
▪ Anormalidade cerebelar inequívoca; 
▪ Paralisia supranuclear no olhar vertical para baixo ou lentificação das 
sácades verticais para baixo; 
▪ Diagnóstico de provável demência frontotemporal, variante 
comportamental ou afasia primária progressiva, de acordo com os critérios 
atuais24, dentro dos primeiros 5 anos da síndrome parkinsoniana; 
▪ Sintomas parkinsonianos restritos aos membros inferiores por mais de 3 
anos; 
▪ Tratamento com medicamentos bloqueadores dopaminérgicos ou 
agentes depletores de dopamina em doses e por tempo suficiente para causar 
parkinsonismo induzido por medicamento; 
▪ Ausência de resposta observável a altas doses de levodopa em pacientes 
com sintomas parkinsonianos pelo menos moderado; 
▪ Perda sensorial cortical inequívoca (ou seja, grafestesia, estereognosia com 
modalidades sensoriais primárias intactas), apraxia ideomotora de membro ou 
afasia; 
▪ Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sináptico; 
▪ Documentação de uma condição alternativa conhecida por produzir 
parkinsonismo e plausivelmente ligada aos sintomas do paciente ou avaliação de 
especialista sugerindo que uma síndrome alternativa é mais provável do que a DP. 
Sinais de alerta (red flags) 
▪ Rápida progressão do comprometimento da marcha exigindo uso regular 
de cadeira de rodas dentro de 5 anos após o início dos sintomas; 
▪ Ausência completa de progressão dos sintomas ou sinais motores ao longo 
de 5 ou mais anos, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento; 
▪ Disfunção bulbar precoce: disfonia grave ou disartria (fala ininteligível na 
maioria das vezes) ou disfagia grave (necessita de alimentos moles, uso de sonda 
nasogástrica ou alimentação por gastrostomia) nos primeiros 5 anos; 
▪ Disfunção respiratória inspiratória: estridor inspiratório diurno ou noturno ou 
suspiros inspiratórios frequentes; 
▪ Insuficiência autonômica grave nos primeiros 5 anos de doença, que pode 
incluir hipotensão ortostática (i.e., diminuição ortostática da pressão arterial dentro 
de 3 minutos em pé por pelo menos 30 mm Hg sistólica ou 15 mm Hg diastólica, 
na ausência de desidratação, uso de medicamentos ou outras doenças que 
possam explicar de forma plausível a disfunção autonômica) ou retenção urinária 
grave ou incontinência urinária nos primeiros 5 anos de doença (excluindo 
incontinência de esforço de longa duração ou pequena quantidade em mulheres), 
que não é simplesmente incontinência funcional. Nos homens, a retenção urinária 
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não deve ser atribuída à doença da próstata e deve estar associada à disfunção 
erétil;  
▪ Quedas recorrentes (mais de 1 por ano) devido ao equilíbrio prejudicado 
dentro de 3 anos do início; 
▪ Anterocolo desproporcional (distônico) ou contraturas de mãos ou pés nos 
primeiros 10 anos; 
▪ Ausência de qualquer uma das características não motoras comuns da 
doença, apesar de 5 anos de duração da doença. Estes incluem disfunção do sono 
(insônia de manutenção do sono, sonolência diurna excessiva, sintomas de 
distúrbio comportamental do sono REM), disfunção autonômica (constipação, 
urgência urinária diurna, hipotensão ortostática), hiposmia ou disfunção 
psiquiátrica (depressão, ansiedade ou alucinações); 
▪ Sinais do trato piramidal inexplicáveis, definidos como fraqueza piramidal 
ou hiperreflexia patológica clara (excluindo assimetria reflexa leve e resposta 
plantar extensora isolada);  
▪ Parkinsonismo simétrico bilateral.  

Legenda: DP: doença de Parkinson. 
Fonte: Postuma, 2015 21 
 

Demência 

A prevalência de demência em pacientes com DP situa-se em torno de 25% 
a 30%, o que representa cerca de seis vezes mais que a frequência observada na 
população geral 25. A demência na DP (DDP) pode afetar domínios cognitivos 
fundamentais, como atenção, habilidades visuoespaciais, funções executivas e 
memória 26. Sintomas comportamentais como apatia, alucinações visuais e delusões 
também são frequentes nos parkinsonianos com demência 26. Os principais fatores 
associados ao aparecimento da DDP são a idade avançada e a duração da doença. 
Além desses, outros fatores de risco importantes são: a gravidade do parkinsonismo, 
o aparecimento de comprometimento cognitivo leve e a presença de problemas 
neuropsiquiátricos, especialmente a psicose, mas também ansiedade e depressão26. 

A demência proporciona uma perda adicional na qualidade de vida do 
paciente e de seus familiares e cuidadores. Além disso, está associada a aumento na 
mortalidade e dos custos gerais do tratamento. 

Para o diagnóstico da DDP, o paciente deverá apresentar 27,28: 

1. Diagnóstico de DP segundo os critérios da MDS (Quadro 1) 21; E 
2. DP com início, pelo menos, um ano antes dos sintomas de demência; 

E 
3. Escore anormal no miniexame do estado mental (MEEM) (notas de 

corte sugeridas para a população brasileira segundo seus níveis de 
escolaridade); E 

4. Comprometimento das atividades de vida diária pela perda cognitiva; 
E 

5. Ausência de depressão maior; E 
6. Ausência de delírio; E 
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7. Ausência de outras condições clínicas que justifiquem a perda 
cognitiva. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Serão incluídos neste Protocolo os indivíduos com suspeita e diagnóstico 
provável ou estabelecido de DP. 

Para o tratamento medicamentoso, serão incluídos os pacientes que 
apresentarem diagnóstico provável ou estabelecido de DP. Em relação à cirurgia de 
implante de estimulador cerebral profundo, serão considerados candidatos 
pacientes que apresentem todos os seguintes critérios29–37:  

- Diagnóstico estabelecido da DP; e  
- Sintomas responsivos à levodopa (exceto pacientes cujo sintoma 

predominante é o tremor, que podem se beneficiar de tratamento 
cirúrgico independentemente de resposta prévia à levodopa); e  

- Controle insatisfatório de sintomas motores após adequação ao 
melhor tratamento medicamentoso possível. A resposta à levodopa 
no pré-operatório é o melhor preditor para resposta positiva da 
cirurgia. Portanto, são candidatos à cirurgia pacientes que apresentam 
flutuações motoras, discinesias ou tremor refratários ao tratamento 
medicamentoso ou intolerância ao tratamento medicamentoso; e  

- Evolução de cinco anos de doença, diminuindo assim a possibilidade 
de tratar-se de parkinsonismo atípico, situação em que a cirurgia não 
está indicada (exceção a este critério são os tremores incapacitantes 
não responsivos ao tratamento medicamentoso) e  

- Expectativa de melhora de sintomas motores do tipo tremor, 
bradicinesia e rigidez. Inexiste indicação cirúrgica quando o objetivo 
principal for controle de sintomas axiais, especialmente da marcha, 
instabilidade postural, freezing do período on e distúrbios da fala que 
não respondem à levodopa, pois tais sintomas não responderão bem 
à cirurgia; e 

- Facilidade de acesso ao centro para que façam ajustes periódicos na 
programação do estimulador.  

 

Embora não haja limite de idade, pacientes jovens têm maior chance de obter 
benefício cirúrgico. A presença de comorbidades e a expectativa de vida devem ser 
avaliadas em todos os pacientes candidatos à cirurgia. 

 

 



 

12 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  
 

Pacientes que apresentarem contraindicação, hipersensibilidade ou 
intolerância a um dos medicamentos preconizados neste Protocolo estarão 
excluídos do uso do respectivo medicamento.  

Não serão considerados para cirurgia de implante de estimulador cerebral 
profundo os pacientes que apresentarem algum dos seguintes critérios 29–37:  

- Comorbidades cardiovasculares, oncológicas de mau prognóstico, 
cerebrovasculares e infecções ativas; ou  

- Parkinsonismo-plus; ou  
- Tempo de início dos sintomas menor que cinco anos. Exceções 

podem ser consideradas no caso de tremores incapacitantes não 
responsivos ao tratamento medicamentoso; ou  

- Significativa atrofia cerebral, microangiopatia significativa ou outras 
lesões estruturais significativas no exame de imagem; ou  

- Déficits cognitivos relevantes, demência, depressão maior, doença 
psiquiátrica grave não controlada ou sintomas psicóticos atuais ou 
passados espontâneos ou induzidos por levodopa. Embora a presença 
de sintomas psicóticos seja um critério de exclusão para cirurgia, eles 
não são caracterizados como um critério de exclusão se ocorrerem 
isoladamente na vigência de um quadro de intercorrência clínica 
(delirium) ou induzidos por fármacos comumente relacionados como 
indutores de psicose. 

 

 

7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 
 

A natureza progressiva da DP e suas manifestações clínicas (motoras e não 
motoras), associada aos eventos adversos precoces e tardios da intervenção 
terapêutica, tornam o tratamento da doença bastante complexo. Até o momento, 
inexiste tratamento preventivo da DP.  

Estima-se que a taxa de morte dos neurônios dopaminérgicos da substância 
negra se situe ao redor de 10% ao ano 38. Consequentemente, com o tempo, a 
sintomatologia parkinsoniana piora e a necessidade de medicamentos sintomáticos 
aumenta. O grau de resposta aos medicamentos vai decrescendo com a progressão 
da doença e novos sintomas surgem. Um objetivo desejado é reduzir ou interromper 
essa progressão 16–18.  
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7.1 Tratamento não medicamentoso 
 

A equipe multiprofissional de saúde tem papel importante no cuidado de 
pacientes com DP. Para o monitoramento e avaliação contínua destes pacientes, é 
possível usar ferramentas disponíveis, como por exemplo, a Classificação 
Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde (CIF). 

A adoção da CIF é uma mudança de paradigma, pois é uma prática centrada 
no paciente e em sua condição de saúde, que influencia e é influenciada por 
diferentes domínios. O uso de instrumentos de avaliação, baseados em evidências 
científicas, permite aos profissionais da saúde conhecerem as necessidades de cada 
paciente e, então, estabelecerem as metas e condutas terapêuticas específicas. A 
avaliação do estado funcional do indivíduo com DP é essencial para o adequado 
planejamento da intervenção terapêutica e para determinar o impacto dessas 
intervenções. Nesse sentido, é imprescindível que o profissional de saúde selecione 
os instrumentos e medidas antes que as intervenções sejam definidas, para que os 
resultados sejam analisados e interpretados, direcionando as intervenções mais 
adequadas para cada paciente. 

Como a CIF permite conhecer a funcionalidade humana na perspectiva 
biopsicossocial, os profissionais da saúde que lidam com as pessoas com DP devem 
selecionar avaliações que contemplem os seus domínios da CIF: 

- Estrutura e função do corpo: para o componente “Estruturas”, são 
consideradas todas as partes anatômicas, tais como: membros, órgãos 
ou seus componentes. Já como “Funções” são consideradas as 
funções fisiológicas dos sistemas orgânicos, incluindo as psicológicas; 

- Atividades: são consideradas tarefas ou ações realizadas por um 
indivíduo, desde as áreas mais simples até as mais complexas da vida; 

- Participação: consiste no envolvimento de um indivíduo em situação 
da vida real; 

- Fatores ambientais: incluem atitudes sociais, características 
arquitetônicas, estruturas legais e sociais e podem ser consideradas 
como barreiras ou facilitadores; 

- Fatores pessoais: incluem a forma como a incapacidade é 
experimentada pelo indivíduo pelos fatores de gênero, idade, 
educação, ocupação, experiências atuais e passadas 39,40. 

 

O cuidado centrado nos pacientes com DP tem como premissa a participação 
e o envolvimento de vários profissionais da saúde para promoção do bem-estar, 
considerando a natureza complexa da doença 41. A participação de profissionais da 
saúde varia de acordo com a evolução da doença e as prioridades das pessoas com 
DP 42.  

No SUS, os Centros Especializados de Reabilitação (CER) possuem diferentes 
profissionais da saúde que podem promover o cuidado centrado nos pacientes, 
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compartilhando a responsabilidade com os profissionais da Atenção Primária à 
Saúde (APS). A Política Nacional de Humanização (PNH), publicada em 2003, 
impulsiona mudanças nos modos de gerir e cuidar dos diferentes serviços da Rede 
de Atenção à Saúde, visando a atender os princípios do SUS.  

Nesse contexto, a Atenção Especializada em Reabilitação deve produzir, em 
conjunto com o usuário, seus familiares e acompanhantes, um Projeto Terapêutico 
Singular (PTS), baseado em avaliações multidisciplinares das necessidades e 
capacidades das pessoas com deficiência, incluindo dispositivos e tecnologia 
assistiva e com foco na produção da autonomia e o máximo de independência em 
diferentes aspectos da vida 43. 

O PTS é um instrumento de organização e sistematização do cuidado 
construído entre equipe de saúde e usuário, considerando singularidades do sujeito 
e a complexidade de cada caso. Nota-se, portanto, que o PTS é um conjunto de 
propostas de condutas terapêuticas articuladas, para um sujeito individual ou 
coletivo, resultado da discussão coletiva de uma equipe de saúde 44. Digno de nota 
que, ainda que os profissionais da saúde não atuem em equipe, é importante a 
consciência de cuidado multiprofissional para as pessoas com a DP e, sempre que 
necessário, deve-se referenciar o paciente para avaliação de outros profissionais e 
para condutas necessárias. 

O PTS envolve estratégias de avaliação e tratamentos não medicamentosos, 
baseados em evidência científica e indicados para a DP. 

No contexto da fisioterapia, os testes de avaliação da DP estão descritos no 
Quadro 2. As principais ações terapêuticas incluem: i) fisioterapia convencional (8 a 
26 semanas, 2 a 3 vezes por semana e 15 a 60 minutos por sessão), ii) treinamento de 
esteira ergométrica (4 a 6 semanas, 3 vezes por semana e 45 minutos por sessão), e 
iii) Tai chi (10 a 24 semanas, 1 a 2 vezes por semana, 60 minutos por sessão). Estas 
estratégias são recomendadas pelos benefícios na velocidade para caminhar, força 
muscular, congelamento de marcha, equilíbrio, padrão da marcha, distância da 
caminhada e comprimento da passada. Outras estratégias, com menos benefícios 
relatados em literatura e, em alguns casos, contraindicadas, são as pistas auditivas e 
visuais, dança e sequências motoras complexas 42.  

 

Quadro 2. Áreas centrais de avaliação em fisioterapia na doença de Parkinson. 

Área 
central 

Nível da CIF Teste validado para a doença de Parkinson 

Equilíbrio Capacidade 
de equilíbrio 

Escala de Equilíbrio de Berg 45–56 

Teste de Alcance Funcional 53,57–59 

Índice de Marcha Dinâmica 49,53,58,60,61 

MiniBESTest 47,48,54,55,62–64 

Teste de predição de quedas em 3 etapas 65–67 
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Área 
central 

Nível da CIF Teste validado para a doença de Parkinson 

Desempenho 
de equilíbrio 

Escala de Confiança de Equilíbrio específica de atividades 
47–51,62,68,69 

Marcha Capacidade 
de caminhar 

Teste de Caminhada de 10 m 57 

Teste de Caminhada de 6 minutos 70–72 

Desempenho 
ao caminhar 

Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q), tradução livre 
“Questionário de congelamento da marcha”. O New FOG-Q 
não tem as propriedades de medidas testadas para a 
versão em português. 56,57,73–75 

Marcha, 
Equilíbrio e 
Mudança 
de posturas 

Capacidade 
de 
mobilidade 
funcional 

Timed Get-Up and Go (TUG), tradução livre “Teste do 
Levante e Vá cronometrado”. 53,58,76  

Parkinson Activity Scale (PAS), tradução livre “Escala de 
Atividade em Parkinson” (A versão em português não está 
disponível na revista científica) 77,78 

Mudança 
de posturas 

Capacidade 
de 
mobilidade 
funcional 

Sentado para de pé 5 vezes 79 

Parkinson Activity Scale (PAS), tradução livre “Escala de 
Atividade em Parkinson” (A versão em português não está 
disponível na revista científica) 77,78 

Atividades 
manuais 

Carregar, 
mover e 
manusear 
objetos 

Teste dos nove pinos e buracos 80 

Test d'Evaluation des Membres Superieurs Des Personnes 
Agees" (TEMPA), tradução livre “Teste de Avaliação dos 
membros Superiores em Pessoas Idosas” 81 

Purdue Pegboard Test, tradução livre “Placa de Purdue” 82 

Teste dos quadrados 83,84 

Outras Funções de 
movimento 

Movement Disorders Society – Unified Parkinson’s Disease 
Rating Scale (MDS-UPDRS), tradução livre “Escala Unificada 
de Estadiamento da doença de Parkinson da Sociedade de 
Transtornos do Movimento” 85–87 

Qualidade de 
vida 

Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39), tradução 
livre “Questionário da doença de Parkinson 39 itens” 88,89 

Fonte: Modificado de Keus et al. (2014) 42 

 

As intervenções modificam a natureza, o tempo e duração das atividades, 
tornando-as menos intensas no método e sequência, e transformando ações 
complexas em subtarefas simples. Com isso, a terapia ocupacional contribui para o 
encorajamento da pessoa com DP no autocuidado, a lidar com o estresse e pressão 
do tempo no desempenho de atividade, a otimizar a prática de habilidades motoras 
braço/mão, a aplicar estratégias com foco, a aplicar estratégias cognitivas de 
movimento, a minimizar duplas tarefas e a otimizar o ambiente físico. Portanto, a 
terapia ocupacional é indicada quando as pessoas com DP experimentam limitações 



 

16 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

nas atividades relacionadas a cuidados pessoais, mobilidade funcional, limpeza, 
cuidado de familiares e animais de estimação, trabalho, lazer; e quando os 
cuidadores têm problemas para supervisionar ou apoiar a pessoa com DP nas 
atividades diárias 90.  

O tratamento da disartria hipocinética na DP pode ser realizado por 
profissionais da fonoaudiologia considerando a técnica de Lee Silverman Voice 
Treatment (LSVT) (16 sessões de 50 minutos cada por 4 semanas). O tratamento tem 
benefícios em pressão sonora e função laríngea 91. Entretanto, como este método 
precisa de um profissional especializado com acreditação para conduzi-lo, outras 
estratégias recomendadas para tratar a disfagia são a retração cervical, exercícios 
para língua, pescoço, ombros, fonação e sialorreia, deglutição com esforço, 
consistência de néctar e consistência de mel. Para tratamento da sialorreia (i.e., 
produção excessiva de saliva), recomenda-se o uso de metrônomo (i.e., paciente 
tem que engolir com cada “bip” por 4 semanas, meia hora por dia).  

As intervenções no contexto da enfermagem incluem informação e 
educação em saúde, cuidado dos sintomas (por exemplo, urgência/emergência 
urinária), orientação sobre armazenamento e horários de uso de medicamentos, 
apoio para cuidadores, coordenação de cuidados e cuidados paliativos para as 
pessoas com DP.92 

As intervenções em psicologia incluem a terapia cognitivo-comportamental 
individual ou em grupo, intervenções baseadas em consciência plena (mindfulness), 
psicodrama e programa de educação 93. 

Quanto à nutrição, o cuidado considera o estágio da doença (Quadro 3). 

 

Quadro 3. Possibilidades de atuação de Nutricionista nos cuidados das 
pessoas com doença de Parkinson. 

Estágio da 
DP 

Cuidado nutricional 

Diagnóstico 
e estágio 
inicial  

Medidas antropométricas (massa corporal, estatura, índice de massa 
corporal) 

Avaliação nutricional por meio de escala e da ingestão dietética 

Informações escrita e verbal que incluam: Orientação de dieta saudável, 
peso ideal, aconselhamento dietético para outras comorbidades (diabetes, 
doença cardíaca etc.), dieta rica em fibras para prevenir a constipação,  

Ausência de evidência para recomendação de suplementação com 
antioxidantes ou coenzima Q10 

Estágio 
avançado 

Além das orientações do estágio inicial, atentar para: perda de peso não 
intencional, diminuição de ingestão oral, dificuldades de deglutição, 
aumento da frequência de discinesias, disfunção do trato gastrointestinal, 
eventos adversos dos medicamentos, dificuldades físicas, avaliação óssea, 
sobrepeso pós-DBS (deep brain stimulation - estimulação cerebral 
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Estágio da 
DP 

Cuidado nutricional 

profunda; recomendações: dieta com baixo teor de gordura e rica em 
fibras, estabelecer peso saudável ideal, exercício regular). 

Suporte nutricional oral (fortificação de alimentos, alta energia/proteína, 
refeições pequenas e regulares com alta densidade energética, alimentos 
orais, conselhos sobre dietas de textura modificada) ou enteral 
(Gastrostomia Endoscópica Percutânea/dietas de textura modificada) 

Pode-se considerar a manipulação de proteínas na dieta para flutuações 
motoras descontroladas. 

Estágio 
terminal 

Além das orientações dos estágios anteriores, atentar para: suporte 
nutricional, prognóstico, aconselhamento para equipe de cuidados 
paliativos e decisão da equipe multidisciplinar. 

O suporte nutricional artificial pode ser retirado se causar desconforto ou 
angústia, ou de não interesse do paciente. 

Reduzir o volume de alimentação enteral para evitar sobrecarga de fluidos. 

A alimentação oral pode ser oferecida desde que não haja riscos de 
aspiração ou asfixia. 

Fonte: Modificado de Green (2021)94  

 

7.2 Tratamento medicamentoso 
 

O tratamento sintomático deve ser introduzido no momento do diagnóstico 
da DP com o objetivo de diminuir significativamente os sintomas, reduzindo a 
incapacidade e melhorando a qualidade de vida do paciente. O médico deve 
considerar a cronicidade da doença e a necessidade de tratamento longo, avaliando 
a oportunidade do aumento de doses e da associação de medicamentos. O 
tratamento medicamentoso da DP é complexo, envolvendo o uso concomitante de 
vários medicamentos em múltiplas administrações diárias. 

A escolha do medicamento ou da associação de medicamentos mais 
adequada depende do estágio da doença, da sintomatologia presente, da idade do 
paciente, da eficácia e dos potenciais eventos adversos, da comodidade posológica, 
suas disponibilidades, seus custos, e a opção do paciente após o devido 
esclarecimento pelo médico. 

7.2.1 Critérios para início do tratamento 
 

O momento para se iniciar o tratamento sintomático, medicamentoso, na DP 
ainda é controverso. Há autores que advogam que o tratamento medicamentoso 
deve ser iniciado quando o paciente percebe interferência dos sintomas nas suas 
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atividades diárias 103. Outros acreditam que o início precoce, assim que o diagnóstico 
é realizado e independente do impacto nas atividades diárias dos pacientes, inibiria 
mecanismos compensatórios cerebrais devido à diminuição de dopamina que 
poderia agravar a evolução da doença a médio e longo prazo 104.  

Em suma, a literatura sugere que o tratamento sintomático da DP seja iniciado 
assim que o diagnóstico é confirmado, sendo obrigatório para os pacientes com 
incapacidade funcional causada por sintomas parkinsonianos. A incapacidade 
funcional deve ser definida individualmente, pois cada paciente apresentará 
distintas implicações funcionais 105.  

 

7.2.2 Tratamento inicial  

Sintomas leves com ou sem prejuízo funcional  
 

A eficácia do medicamento para a DP inicial pode ser mensurada pela 
demonstração de benefício por estudo randomizado de alta qualidade, sem outro 
estudo com resultado conflitante 106. Cinco medicamentos podem ser usados em 
monoterapia nessa etapa do tratamento clínico: levodopa em associação com 
carbidopa ou benserazida; agonistas dopaminérgicos (pramipexol); e um inibidor da 
MAO-B (rasagilina) 106–109.  

A produção de selegilina, um inibidor da MAO-B como rasagilina, foi 
descontinuada no Brasil. Pacientes em uso de selegilina e com resposta adequada 
devem passar a utilizar rasagilina, não sendo necessária a redução gradual de dose 
de selegilina. No caso de interrupção de selegilina 10 mg ao dia sem a substituição 
por rasagilina, recomenda-se reduzir a dose para 5 mg ao dia e, após uma semana, 
suspender o tratamento; no caso de interrupção de selegilina 5 mg ao dia sem 
substituição por rasagilina, não há necessidade de redução gradual. 

Habitualmente, se utiliza a levodopa com intervalo entre cinco a três horas 
durante o dia, pelo menos uma hora antes ou depois das refeições ou diminuindo a 
ingestão proteica, assim reduzindo a latência do início de seu efeito 110,111. Um estudo 
clínico elencou os eventos adversos que foram significativamente mais comuns 
entre aqueles que receberam levodopa 600 mg/dia na comparação com placebo, 
e incluem discinesias, náuseas, infecção, hipertonia e cefaleia112. 

Outros medicamentos com ação anticolinérgica foram utilizados nas fases 
iniciais da DP (triexifenidil, biperideno e amantadina). O triexifenidil, especialmente 
em jovens, é possivelmente eficaz nas doses orais diárias de 2 a 8 mg, mas seus 
eventos adversos (como prejuízo cognitivo, alucinações, boca seca, visão turva e 
retenção urinária) fazem com que não seja mais uma alternativa de primeira escolha. 
Os estudos referentes à sua possível ação, especialmente contra o tremor, são 
conflitantes 106–110. Já sobre a amantadina, os estudos sobre seu uso em doses diárias 
de 100 a 300 mg nas fases iniciais da doença são pouco conclusivos. Além disso, 
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seus eventos adversos já conhecidos, como declínio cognitivo, alucinações, edema 
de membros inferiores, não permitem que ela seja uma alternativa de primeira 
escolha 106–109. O biperideno por sua vez é um anticolinérgico utilizado no tratamento 
dos sintomas de rigidez e tremor em pacientes com doença de Parkinson, 
especialmente em fases iniciais 113,114. 

Com a progressão da doença e aumento da sintomatologia, há necessidade 
de aumento da dose da levodopa ou dos agonistas dopaminérgicos ou a associação 
de dois ou mais medicamentos com mecanismos de ação diferentes. Levodopa, 
pramipexol e rasagilina são eficazes no tratamento combinado nas fases iniciais e 
estáveis da doença 106–109. 

 

Prevenção de flutuações motoras e discinesias  
 

As flutuações motoras são modificações na resposta à terapia 
dopaminérgica, que aparecem com a progressão da doença. As mais frequentes são 
encurtamento da duração do efeito (fenômeno wearing off) e interrupção súbita de 
sua ação, levando a uma situação de resposta/falta de resposta ao medicamento 
(fenômeno on-off). Discinesias no pico da dose também são complicações dos 
medicamentos dopaminérgicos. 

O tempo com a doença e a dose de levodopa ou dos agonistas 
dopaminérgicos são diretamente proporcionais à frequência de flutuações motoras 
e discinesias. As complicações motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes 
jovens e 44% dos mais velhos após 5 anos de tratamento 115.  

O uso de pramipexol nas fases iniciais da doença, atrasando a introdução ou 
o aumento da dose da levodopa, é eficaz no retardo do aparecimento de flutuações 
motoras e discinesias 106,107. Todavia, mesmo não iniciando o tratamento com 
levodopa, a maioria dos pacientes necessita utilizá-la após dois anos do início dos 
sintomas 110. 

Ainda, mais de 40% dos pacientes em uso de agonistas dopaminérgicos, 
especialmente pramipexol, apresentam transtornos de controle de impulso, como 
jogo patológico, comportamento sexual e alimentar anormal, compulsão para 
compras e hobbismo. Estes são fatores de interrupção do uso dos agonistas 
dopaminérgicos, junto com alucinações e alterações cognitivas 109–111,116. 

Em pacientes com mais de 70 anos, pacientes com múltiplas comorbidades 
e pacientes com déficit cognitivo a levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida 
são as opções de escolha. 
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Fase avançada da doença e tratamento das flutuações 
motoras 

 

Muitas vezes, o uso de vários medicamentos antiparkinsonianos é necessário 
na fase avançada da doença para controle das suas complicações motoras e não 
motoras.  

Pacientes tratados com levodopa apresentam maior número de flutuações 
motoras e discinesias do que os tratados com agonistas dopaminérgicos 117,118. No 
entanto, essas diferenças entre agonistas e levodopa parecem desaparecer a longo 
prazo, pois estudos com mais de uma década de seguimento sugerem que os 
pacientes apresentam a mesma frequência de complicações motoras, 
independentemente do tratamento que receberam nos primeiros anos da doença 
119,120. Assim, tem sido recomendado que indivíduos mais jovens iniciem o tratamento 
sintomático com os agonistas da dopamina, uma vez que apresentam um maior risco 
de complicações motoras com o uso de levodopa. Porém, se os sintomas motores 
não forem bem controlados com doses adequadas de agonistas dopaminérgicos, a 
levodopa deve ser logo adicionada ao tratamento 121–123. 

Para tratamento das flutuações motoras, em associação com levodopa, são 
mais eficazes: pramipexol (agonistas dopaminérgicos); rasagilina (inibidores da MAO-
B); e entacapona (inibidor da COMT)106–109.  

Ainda, para o tratamento de discinesias, a amantadina 300 mg, de uma a três 
vezes ao dia, é eficaz 106–110. 

A levodopa (combinada à carbidopa ou bensezarida) é o medicamento mais 
eficaz nas fases avançadas da doença.  

 

7.3 Tratamento cirúrgico 
 

Para um grupo selecionado de pacientes cujo tratamento medicamentoso 
não trouxe controle adequado dos sintomas motores, a cirurgia de implante de 
estimulador cerebral profundo (DBS) no núcleo subtalâmico (STN) ou no globo 
pálido interno (GPi) deve ser considerada. Este procedimento cirúrgico é 
considerado relativamente seguro e eficaz 95,96. O implante do DBS tem como 
objetivos: redução da intensidade dos períodos OFF, aumento do tempo ON, 
redução das discinesias 96. Quando a indicação é para tremor refratário, a 
estimulação do tálamo, no núcleo ventral intermédio (VIM), deve ser considerada 
97,98. O procedimento cirúrgico deve sempre ter em foco a melhora no desempenho 
das atividades de vida diária e na qualidade de vida do paciente. 
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A correta seleção do paciente, o posicionamento preciso dos eletrodos na 
área-alvo ideal e a programação eficaz dos dispositivos de DBS após a cirurgia são 
determinantes para o sucesso do procedimento 99. 

Embora a cirurgia com implante de DBS seja um tratamento eficaz para os 
sintomas motores da DP, ela não é curativa e não interrompe a progressão da 
doença. Sendo assim, somente deverá ser considerada em pacientes que não 
conseguem obter um controle adequado com terapia otimizada 100,101.  

Ressalta-se que o uso indiscriminado de medicamentos, como entacapona, 
com o intuito de induzir discinesias e aumentar a chance de indicação cirúrgica não 
é indicado e nem recomendado. 

Para uma correta identificação dos pacientes com indicação do tratamento 
cirúrgico com implante de DBS, deve-se atentar ao cumprimento dos seus 
respectivos critérios de elegibilidade 102. 

 

7.4 Tratamento em condições especiais 

Sintomas psicóticos 
 

Sintomas psicóticos são caracterizados pela presença de alucinações ou 
delírios e sua frequência na DP aumenta à medida que a doença progride. Podem 
atingir graves proporções, sendo causa relevante de institucionalização e internação 
hospitalar, além de sinalizar alta taxa de mortalidade nos próximos anos de vida do 
paciente 124,125. 

Alguns medicamentos, como anticolinérgicos, amantadina, inibidores da 
MAO, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser interrompidos ou 
sua dose deve ser reduzida na tentativa de melhorar o estado mental. Esta decisão 
deve ser individualizada conforme o julgamento médico.  

Quando os sintomas forem persistentes ou graves, medicamentos 
antipsicóticos devem ser utilizados. Neurolépticos com maior afinidade por 
receptores D2, tais como os de primeira geração (haloperidol, clorpromazina, 
levopromazina etc) são contraindicados na DP, pois exacerbam o parkinsonismo de 
forma intensa. Mesmo os antipsicóticos de segunda geração, que apresentam 
menor bloqueio dopaminérgico de receptores D2, tais como risperidona, olanzapina, 
ziprasidona e aripiprazol, também exacerbam o parkinsonismo, oferecendo riscos ao 
paciente com DP. 

A exceção é a clozapina, que permite o controle de sintomas psicóticos sem 
piora do parkinsonismo. Estudos controlados com placebo demonstraram que a 
clozapina é eficaz no controle dos sintomas psicóticos associados à DP 126. Os 
eventos adversos motores da clozapina são semelhantes aos do placebo. No 
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entanto, este medicamento pode causar agranulocitose (incidência anual de 1,3%) e 
exige, portanto, controle hematológico regular. Conforme a recomendação de bula 
do medicamento127, os pacientes que estiveram em tratamento com clozapina por 
mais de 18 semanas e tenham interrompido o tratamento por mais de 3 dias, mas 
menos de 4 semanas, devem realizar a contagem dos glóbulos brancos e total de 
neutrófilos, semanalmente, por mais 6 semanas. Se não ocorrer anormalidade 
hematológica, pode ser retomado o monitoramento em intervalos não superiores a 
4 semanas. Se o tratamento com clozapina tiver sido interrompido por 4 semanas ou 
mais, é necessário o controle hematológico semanal nas 18 semanas seguintes do 
tratamento medicamentoso. 

Com relação à quetiapina, em estudos controlados com placebo, o 
medicamento não se mostrou superior ao placebo no controle de sintomas 
psicóticos em pacientes com DP 128,129. 

Assim, com relação ao controle dos sintomas psicóticos presentes na DP, até 
o momento, a clozapina é o medicamento disponível, com evidência de eficácia, 
sendo o tratamento de escolha para psicose na DP. 

 

Demência 
 

Na abordagem do paciente com DDP, antes de iniciar o tratamento 
medicamentoso específico, deve-se excluir doenças sistêmicas, depressão e 
possíveis eventos adversos de medicamentos, em especial daqueles com 
propriedades anticolinérgicas. Portanto, o uso desses medicamentos deve ser 
interrompido, assim como os antidepressivos tricíclicos e benzodiazepínicos 26. 

Para o tratamento específico dos sintomas cognitivos na DDP, vários estudos 
foram realizados com o intuito de avaliar os efeitos dos inibidores da 
acetilcolinesterase – rivastigmina 130,131, donepezila 132 e galantamina 133 – e da 
memantina, antagonista do receptor NMDA134. Contudo, os resultados destes 
estudos apontaram o benefício com o uso da rivastigmina, sendo a única aprovada 
para o tratamento dos pacientes com DP e demência leve a moderada 26. 

Sintomas não motores 
 

Apesar de presentes em quase todos os pacientes, os sintomas não motores 
da DP podem não ser avaliados nas consultas de rotina. O Quadro 4 sumariza as 
principais condutas recomendadas, segundo sintoma não motor. 

 

Quadro 4. Condutas para sintomas não motores de condições especiais na 
doença de Parkinson. 
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Sintomas 
não motores Condutas 

Alterações 
no sono 

Uma boa higiene do sono deve ser aconselhada para as pessoas 
com DP com quaisquer alterações do sono. Considerar as 
seguintes condutas:  
Aconselhamento para evitar estimulantes (por exemplo, café, chá, 
cafeína) à noite, adoção de roupa de cama e temperatura 
confortáveis, promover restrição de cochilos no final da tarde e 
início da noite, orientar prática de exercícios físicos regulares e 
apropriados para induzir um melhor sono. Pessoas com DP que 
apresentam sonolência diurna ou início súbito de sono devem ser 
aconselhadas a não dirigir e considerar quaisquer riscos 
ocupacionais.  
Os medicamentos devem ser ajustados para reduzir as ocorrências 
das alterações no sono citadas.  
Considerar prescrição de baixas doses de antidepressivos 
sedativos para sintomas de insônia. Cuidados devem ser tomados 
para identificar e gerenciar a síndrome das pernas inquietas e 
alteração do sono.  

Constipação 
intestinal 

Recomenda-se o aumento da ingestão de líquidos e fibras.  
O aumento da prática do exercício físico pode ser benéfico. 
Laxantes osmóticos (por exemplo, lactulose) são recomendados.  
Considerar diminuição de dose ou interrupção de uso de 
medicamento anticolinérgico. 

Disfunção 
cognitiva 

Para demência na DP, rivastigmina pode ser adicionada.  
Não há evidências sobre alguma intervenção que reduza o risco da 
progressão dos sintomas cognitivos leves na DP, mas 
modificações no estilo de vida, como o envolvimento em 
atividades cognitivas e sociais e exercícios físicos são incentivados. 

Disfunção 
erétil 

Medicamentos associados à disfunção erétil (por exemplo, α-
bloqueadores) ou anorgasmia (por exemplo, inibidores da 
recaptação da serotonina) devem ser interrompidos.  

Hipotensão 
ortostática 

Evitar fatores agravantes como grandes refeições, álcool, 
exposição a um ambiente quente e medicamentos conhecidos por 
causar hipotensão ortostática, como diuréticos ou anti-
hipertensivos. Aumentar a ingestão de sal na hipotensão 
ortostática sintomática. Inclinar a cabeceira da cama à noite. Usar 
meias elásticas de compressão. Atentar para hipotensão 
ortostática pós-prandiais. 

Psicose Para pacientes com psicose, deve-se reduzir a quantidade de 
medicamentos utilizada.  
O uso de antidepressivos anticolinérgicos, ansiolíticos ou sedativos 
deve ser reduzido ou interrompido.  
O uso de medicamentos antiparkinsonianos anticolinérgicos, como 
triexifenidil, agonistas dopaminérgicos, como pramipexol, os 
inibidores de MAO-B, como rasagilina, e inibidores de COMT, como 
entacapona, devem ser reduzidos ou interrompidos.  
A clozapina é indicada, mas requer monitoramento. Todos os 
outros antipsicóticos devem ser evitados na psicose na DP. 
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Sintomas 
não motores Condutas 

Síndrome 
das pernas 
inquietas 

Investigar deficiência de ferro. 

Urgência 
urinária 

Evitar ingestão de café e líquidos antes de dormir.  
Noctúria: Evitar consumo de líquidos próximo ao horário de dormir.  
Dormir com a cabeceira da cama inclinada para reduzir a produção 
de urina.  
Para urgência urinária (bexiga hiperativa), medicamentos 
anticolinérgicos ou antiespasmódicos podem ser úteis, mas deve-
se ter cuidado com os efeitos adversos centrais. 

Fonte: Modificado de Grimes et al. (2019) 109 
Legenda: DP: doença de Parkinson. 
 

Cuidados paliativos 
 

A DP é um distúrbio neurodegenerativo multissistêmico, lentamente 
progressivo, sem tratamento modificador da doença disponível. A doença está 
associada a sintomas motores e não motores que levam ao comprometimento da 
qualidade de vida, incapacidade e sofrimento significativo do cuidador. Assim, os 
pacientes com DP se beneficiam dos cuidados paliativos, que fornecem uma 
abordagem holística para atender às suas necessidades multifacetadas, incluindo 
controle de sintomas, necessidades de comunicação e suporte do cuidador. 

Nesse sentido, algumas recomendações devem ser observadas 

- considerar a oferta de cuidados paliativos para as pessoas com DP em 
todas as fases da doença;  

- caso necessário, as pessoas com DP e seus familiares e cuidadores 
devem ter oportunidades para discutir o prognóstico do paciente, a 
fim de promover a definição de prioridades, a tomada de decisão 
compartilhada e a escolha de cuidados centrados no paciente;  

- os profissionais de saúde devem fornecer instruções verbais e por 
escrito sobre: progressão da doença, possíveis eventos adversos de 
medicamentos, planejamento antecipado de cuidados, incluindo 
procuração para finanças, saúde e assistência social, o que pode 
acontecer ao final da vida e programa de atendimento domiciliar à 
pessoa idosa (PADI) 109. 

 

 

Medicamentos 
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- Amantadina: comprimidos de 100 mg; 

- Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberação 

controlada de 4 mg; 

- Clozapina: comprimidos de 25 e 100 mg 

- Entacapona: comprimidos de 200 mg 

- Levodopa + benserazida: cápsulas de 100 mg + 25 mg, comprimidos 

de 100 mg + 25 mg e de 200 mg + 50 mg 

- Levodopa + carbidopa: comprimidos de 200 mg + 50 mg e de 250 mg 

+ 25 mg; 

- Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg; 

- Rasagilina: comprimidos de 1 mg; 

- Rivastigmina: Cápsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; Adesivo 

transdérmico de 9 mg (equivalente a 4,6 mg por 24 horas), 18 mg 

(equivalente a 9,5 mg por 24 horas); solução oral de 2 mg/mL 

- Triexifenidil: comprimidos de 5 mg. 

 

Esquemas de administração 
 

Os esquemas de administração segundo medicamentos estão representados 
no Quadro 5. 

 

Quadro 5. Medicamentos disponíveis no SUS para tratamento da doença de 
Parkinson. 

Medicament
o 

Fase 
Inicial 

Fase 
Avançad

a 

Condiçõ
es 

especiai
s 

Posologia 

Levodopa + 
benserazida X X NA 

A dose recomendada é de 200/50 
mg por dia, dividida em pelo 
menos duas administrações. As 
doses vão sendo ajustadas 
subsequentemente de acordo 
com a resposta clínica. A dose 
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Medicament
o 

Fase 
Inicial 

Fase 
Avançad

a 

Condiçõ
es 

especiai
s 

Posologia 

média eficaz para a maioria dos 
pacientes é de 600-750 mg/dia 
de levodopa. Dependendo da 
tolerância e resposta clínica a 
dose pode ser aumentada até o 
máximo de 2.000 mg/dia. A 
levodopa/benserazida é 
disponibilizada em diferentes 
formulações. A forma de 
comprimido padrão é de 100/25 e 
200/50. Esta apresentação 
apresenta início de ação em torno 
de 20-40 minutos e duração de 2 a 
4 horas; a forma em cápsula 
apresenta um início de ação de 
30-60 minutos e duração de 3 a 6 
horas. A forma dispersível para 
diluição em água possui início de 
ação mais rápido (10-20 minutos) e 
menor duração (0,5-1 hora). 
Apesar destas variabilidades 
farmacocinéticas, não há 
evidências clínicas (estudos 
clínicos) que mostrem de forma 
convincente superioridade entre 
as apresentações. A apresentação 
dispersível é uma forma útil em 
pacientes com disfagia ou sonda 
de alimentação enteral 

Levodopa + 
carbidopa X X NA 

A dose inicial recomendada é de 
250/25 mg por dia, dividida em 
pelo menos duas administrações. 
A dose máxima recomendada de 
levodopa é de 2.000 mg/dia 

Pramipexol X X NA 

Inicial: 0,375 mg/dia, subdividida 
em três doses diárias, e deve ser 
aumentada a cada 5 a 7 dias. Se 
houver necessidade de aumento 
da dose, acrescentar 
semanalmente 0,75 mg à dose 
diária até atingir a dose máxima de 
4,5 mg/dia. (aumento sucessivo 
para 0,75mg; 1,5mg; 2,25mg; 
3,0mg; e 4,5 mg/dia); 
Manutenção: a dose individual 
deve situar-se no intervalo entre 
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Medicament
o 

Fase 
Inicial 

Fase 
Avançad

a 

Condiçõ
es 

especiai
s 

Posologia 

0,375 mg/dia e a dose máxima de 
4,5 mg/dia. 

Rasagilina X X NA 1 mg ao dia. 

Amantadina  X X NA 

A dose comum é de 100 mg, de 
12/12 horas, quando usado 
isoladamente. Em indivíduos 
portadores de outras doenças 
sérias associadas, ou em 
pacientes que estejam recebendo 
outros medicamentos anti-
parkinsonianos, a dose inicial deve 
ser de 100 mg/dia e pode ser 
aumentada para 200 mg/dia (100 
mg de 12/12 horas), se necessário, 
após observação do quadro. 
Alguns pacientes que não 
respondem à dose de 200 mg/dia 
podem se beneficiar de um 
aumento até 400 mg/dia em 
doses divididas (200 mg de 12/12 
horas). A dose não deve ser 
suspensa abruptamente (a 
retirada deve ser gradual, em 1-2 
semanas). 

Entacapona  X NA 

Administra-se um comprimido de 
200 mg com cada dose de 
levodopa/inibidor da dopa 
descarboxilase. A dose máxima 
recomendada é de 200 mg 10 
vezes por dia, isto é, 2 g de 
entacapona. 

Triexifenidil X X NA 

A dose inicial recomendada é de 
0,5 mg a 1 mg, 2 vezes/dia, com 
incrementos a cada 3-5 dias até 
atingir 2 mg, três vezes/dia. A 
dose máxima diária é de 15 
mg/dia, mas a maioria dos 
pacientes se beneficia com 
esquemas de até 10 mg/dia. Não 
deve ser interrompido 
abruptamente devido ao risco de 
efeito rebote e piora do 
parkinsonismo. 

Biperideno X X NA A dose terapêutica situa-se entre 2 
mg/dia e 8 mg/dia, iniciando com 
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Medicament
o 

Fase 
Inicial 

Fase 
Avançad

a 

Condiçõ
es 

especiai
s 

Posologia 

1 mg, duas vezes/dia. Não deve 
ser interrompido abruptamente 
devido ao risco de efeito rebote e 
piora do parkinsonismo. 

Clozapina   X 

A dose inicial é de 12,5 mg/dia e 
pode ser aumentada em 12,5 mg 
por vez, devendo ocorrer no 
máximo dois aumentos em uma 
semana, sem ultrapassar a dose 
de 50 mg/dia. A dose média 
efetiva fica geralmente entre 25,0 
e 37,5 mg/dia. No caso em que o 
tratamento, por pelo menos uma 
semana, com a dose de 50 mg/dia 
não obteve resposta terapêutica 
satisfatória, 
a dose pode ser cuidadosamente 
aumentada em 12,5 mg/semana. 
A dose de 50 mg/dia só deve ser 
ultrapassada em casos 
excepcionais. A dose máxima de 
100 mg/dia nunca deverá ser 
ultrapassada 

Rivastigmina   X 

Inicial: 1,5 mg duas vezes ao dia 
(cápsula ou solução) e 9 mg uma 
vez ao dia (adesivo) 
Máxima: 6 mg duas vezes ao dia 
(cápsula ou solução) e 18 mg uma 
vez ao dia (adesivo) 

NA: não se aplica 

 

No uso de adesivos transdérmicos, inicia-se com a apresentação de 9 mg.  
Após no mínimo 4 semanas de tratamento, havendo boa tolerância, deve-se passar 
para o adesivo de 18 mg, que é a dose considerada efetiva. Aplica-se um adesivo a 
cada 24 horas em um dos lados da parte superior do braço, do peito ou da parte 
superior ou inferior das costas. Caso o paciente não tolere o uso do adesivo de 9 mg, 
outra alternativa terapêutica deve ser buscada pelo médico assistente.  

Pacientes tratados com rivastigmina por via oral podem ser transferidos para 
o tratamento com adesivos transdérmicos da seguinte forma:  

• Pacientes que estão recebendo uma dose menor que 6 mg/dia de 
rivastigmina oral podem migrar para o adesivo de 9 mg e, após 4 semanas de uso, 
passar para o de 18 mg, em caso de boa tolerância. 
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• Pacientes que estão recebendo uma dose de 6-12mg/dia de 
rivastigmina por via oral podem migrar diretamente para o adesivo de 18mg. A 
aplicação do primeiro adesivo deve ser feita um dia após a última dose oral. 

O Quadro 6 descreve o tratamento medicamentoso para doença de 
Parkinson conforme a fase da doença. 

 

Quadro 6. Tratamento medicamentoso para doença de Parkinson conforme 
a fase da doença. 

Pacientes com sintomas 
leves com ou sem prejuízo 

funcional 

Paciente em fase 
avançada e tratamento 
das flutuações motoras 

Tratamento (independente 
da fase da doença) 

Levodopa/carbidopa 
Levodopa/benserazida 
 
Para indivíduos mais 
jovens, com risco de 
complicações motoras 
com levodopa: 
 
Pramipexol 
Rasagilina 
 
Alternativas 
 
Triexifenidil 
Biperideno 
Amantadina 

Levodopa/carbidopa 
Levodopa/benserazida 
 
Para tratamento de 
flutuações motoras: 
Associar levodopa e: 
Pramipexol  
Rasagilina 
Entacapona 
Triexifenidil 
 
Para tratamento de 
discinesias: 
Amantadina 

Demência:  
Rivastigmina 
 
Prevenção de flutuações 
motoras e discinesias: 
- Pramipexol 
 
Se paciente possui mais de 
70 anos ou comorbidades 
ou déficit cognitivo: 
Levodopa/carbidopa 
Levodopa/benserazida 
Psicose na DP: 
Clozapina 

 

 

 

7.5 Tratamento em populações específicas 
 

A levodopa (combinada à carbidopa ou benserazida) é o medicamento 
recomendado para uso durante a gravidez. O uso de amantadina é contraindicado 
na gravidez e em mulheres que pretendam engravidar, por se tratar de 
medicamento teratogênico.  

Dados referentes aos agonistas dopaminérgicos, inibidores da MAO-B, 
inibidores da COMT e triexifenidil são insuficientes, de modo que estes 
medicamentos não devem ser utilizados na gravidez. Como os dados sobre o uso 
desses medicamentos durante a amamentação são insuficientes, eles devem ser 
evitados 135–137. 
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7.6 Critérios de interrupção de medicamentos 
 

O tratamento medicamentoso pode ser interrompido, a critério médico, 
considerando a efetividade ou segurança subótima. 

Recomenda-se a redução da dose ou interrupção de medicamentos 
antiparkinsonianos, dos agonistas dopaminérgicos, dos inibidores de MAO-B e 
COMT, em caso de psicose. Os medicamentos também devem ser interrompidos 
nas seguintes situações: 

- clozapina: em caso de síndrome neuroléptica maligna, contagem dos 
glóbulos brancos inferior a 3.000/mm3 ou se a contagem total de 
neutrófilos for inferior a 1.500/mm3 durante as 18 primeiras semanas 
de tratamento ou se a contagem de glóbulos brancos for inferior a 
2.500/mm3 ou a contagem total de neutrófilos for inferior a 1.000/mm3 
após as primeiras 18 semanas de tratamento; e 

- rasagilina: em caso de progressão da insuficiência hepática (deve-se 
ter cautela ao iniciar o tratamento em pacientes com insuficiência 
hepática leve; evitado em  pacientes com insuficiência hepática 
moderada; e contraindicado em casos de insuficiência hepática grave). 

A selegilina, um inibidor da MAO-B, teve a sua produção descontinuada no 
Brasil. Recomenda-se que pacientes em uso de selegilina e com resposta adequada 
passem a utilizar rasagilina, sem necessidade de redução gradual de dose. No caso 
de interrupção de selegilina 10 mg ao dia sem a substituição por rasagilina, 
recomenda-se reduzir a dose para 5 mg ao dia e, após uma semana, suspender o 
tratamento. Caso o paciente esteja em uso de selegilina 5 mg ao dia no momento da 
interrupção e não haja substituição por rasagilina, não há necessidade de redução 
gradual da dose. 

A rivastigmina deve ser interrompida temporariamente se reações adversas 
gastrintestinais e/ou piora dos sintomas extrapiramidais existentes (por ex.: tremor) 
forem observadas. 

 

8. MONITORAMENTO 
 

A monitorização dos eventos adversos deve ser feita por meio de anamnese. 
Caso o paciente apresente eventos adversos significativos que comprometam a sua 
qualidade de vida, deve ser feito ajuste de dose, interrupção de tratamento ou troca 
de medicamento. Os eventos adversos mais comuns para cada medicamento são: 

- amantadina: alucinações visuais, confusão mental, insônia, alterações 
do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros 
inferiores. Deve- se ter cuidado na administração da amantadina em 
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pacientes que apresentem função renal alterada, pois 90% da sua 
excreção ocorre pela urina.  

- levodopa: em curto prazo, são náusea, vômitos, anorexia, sonolência, 
hipotensão postural, insônia e agitação. Em longo prazo, ocorrem 
flutuações motoras e discinesias.  

- levodopa + benserazida: movimentos involuntários, episódios 
psicóticos, angina pectoris, constipação, perda de peso e falta de ar. 

- levodopa + carbidopa: náuseas, discinesias, incluindo os movimentos 
coreiformes, distônicos e outros movimentos involuntários. 

- pramipexol: náusea, vômitos, anorexia, hipotensão postural, edema, 
tontura, alucinações, delírios, sonolência excessiva diurna e 
transtornos do impulso (jogo patológico, hipersexualidade e outras 
formas de compulsão). Na presença de alucinações, sonolência 
excessiva diurna e transtornos do impulso, está recomendada em 
casos graves a redução das doses ou até a interrupção de uso do 
medicamento.  

- Biperideno e triexifenidil: secura da boca, turvação visual e retenção 
urinária. Os eventos adversos centrais são alteração de memória, 
confusão mental e alucinações. Portanto, o uso em pacientes idosos 
deve ser evitado.  

- rasagilina: dor de cabeça, síndrome semelhante a quadro gripal, mal-
estar, dor cervical, dispepsia, boca seca, artralgias e conjuntivite. Pode 
haver exacerbação das discinesias; dor abdominal, hipotensão 
postural, constipação intestinal, erupção cutânea, vômitos, alteração 
do sono e perda de peso. 

- clozapina: taquicardia, hipotensão postural, constipação intestinal, 
hipertermia, cefaleia, tonturas, astenia, sonolência, sialorreia, boca 
seca, sudorese, náusea, vômitos, visão turva e aumento de peso. É 
contraindicada nos casos de leucopenia (contagem de leucócitos 
inferior a 3.500 células/mm3). São necessários controles periódicos de 
hemograma (semanal nas primeiras 18 semanas e mensal, após). 
Também podem ocorrer alteração no eletrocardiograma, hipertensão, 
dor no peito, agitação, inquietação, desconforto abdominal, azia, 
ressecamento de mucosas, tremores, desmaios, confusão e delírio. Os 
eventos adversos raros incluem convulsões, discinesia tardia, acatisia, 
síndrome neuroléptica maligna, hepatite, icterícia colestática, 
pancreatite aguda, impotência sexual, alteração das células do 
sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, 
trombocitopenia) e rigidez muscular. 

- entacapona: discinesia, alucinações, confusão, náusea e hipotensão 
ortostática. Esses eventos podem ser reduzidos com a diminuição da 
dose de levodopa; diarreia ocorre em cerca de 5% dos casos e é 
frequentemente não responsiva a antidiarreicos; elevação das 
enzimas hepáticas ocorre raramente, mas pelo potencial gravidade 
recomenda-se a monitorização da função hepática a cada 2 semanas 
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durante os primeiros 6 meses de uso; coloração alaranjada da urina 
pode ocorrer. 

- rivastigmina: os eventos adversos relatados mais comumente são 
gastrointestinais, incluindo náuseas (38%) e vômitos (23%). Outros 
eventos muito comuns ou comuns incluem: distúrbios psiquiátricos 
(agitação, confusão, pesadelos, ansiedade), distúrbios do sistema 
nervoso (tontura, dor de cabeça, sonolência e tremor), outros 
distúrbios gastrointestinais (diarreia e perda do apetite, dor abdominal 
e dispepsia). 

 

Ainda, a associação de rasagilina com fluoxetina e fluvoxamina é 
contraindicada. A associação com os demais inibidores de receptação da serotonina, 
embora dita como segura, requer que o paciente seja monitorado clinicamente. 

 

9. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO 
GESTOR 

 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão das pessoas com 
DP neste Protocolo, a duração e a monitorização do tratamento, bem como a 
verificação periódica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da 
adequação de uso e do acompanhamento pós-tratamento.  

Pacientes com DP devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia 
do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica.  

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações 
referentes aos registros de estoque, distribuição e dispensação do(s) 
medicamento(s) e encaminhar estas informações ao Ministério da Saúde via Base 
Nacional de Dados de Ações e Serviços da Assistência Farmacêutica no âmbito do 
Sistema Único de Saúde (Bnafar), conforme as normativas vigentes.  

 

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E 
RESPONSABILIDADE 

 

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os 
potenciais riscos, benefícios e eventos adversos relacionados ao uso dos 
medicamentos preconizados neste Protocolo, bem como critérios para interrupção 
do tratamento, levando-se em consideração as informações contidas no Termo de 
Esclarecimento e Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

AMANTADINA, BIPERIDENO, CLOZAPINA, 
ENTACAPONA, LEVODOPA + BENSERAZIDA, LEVODOPA 

+ CARBIDOPA, PRAMIPEXOL, RASAGILINA, 
TRIEXIFENIDIL E RIVASTIGMINA 

 

Eu, _________________________________________________________________ 
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, 
riscos, contraindicações e principais eventos adversos relacionados ao uso de 
amantadina, biperideno,  clozapina, entacapona, levodopa + benserazida, levodopa 
+ carbidopa, pramipexol, rasagilina, triexifenidil e rivastigmina, indicados para o 
tratamento da doença de Parkinson.  

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas foram esclarecidas 
pelo médico ________________________________________________________________ 
(nome do médico que prescreve). 

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que 
passo a receber pode trazer os seguintes benefícios:  

▪ Diminuição dos sintomas; 

▪ Redução da incapacidade gerada pela doença; 

▪ Melhora da qualidade de vida. 

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes 
contraindicações e potenciais eventos adversos:  

▪ Amantadina: é contraindicada em casos de história de epilepsia, úlcera 
gástrica e úlcera duodenal. Os eventos adversos mais comuns incluem náuseas, 
tontura e instabilidade, distúrbios do início e da manutenção do sono (insônias), 
episódios depressivos, irritabilidade e mau humor, alucinações, confusão, anorexia, 
boca seca, constipação, ataxia não especificada, edema (de membros inferiores), 
livedo reticularis (afecções da pele e do tecido celular subcutâneo, não 
especificado), hipotensão ortostática, cefaleia, sonolência, nervosismo, pesadelos, 
agitação e inquietação, diarreia (alteração do hábito intestinal) e fadiga; 

▪ Clozapina: é contraindicada em pacientes incapazes de sofrerem 
hemogramas regulares, pacientes com antecedentes de 
granulocitopenia/agranulocitose tóxica ou idiossincrática (com exceção de 
granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia prévia), transtornos 
hematopoiéticos, epilepsia não controlada, psicoses alcoólicas e tóxicas, intoxicação 
por drogas, afecções comatosas, colapso circulatório e/ou depressão do SNC de 
qualquer origem, transtornos renais ou cardíacos graves, hepatopatia ativa 
associada à náusea, anorexia ou icterícia, hepatopatia progressiva, insuficiência 
hepática, íleo paralítico, transtornos renais, hepatopatia ativa associada à náusea, 
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anorexia ou icterícia, hepatopatia progressiva, insuficiência hepática. Os eventos 
adversos mais comuns incluem leucopenia/redução de glóbulos 
brancos/neutropenia, eosinofilia, leucocitose, ganho de peso, disartria, 
sonolência/sedação, vertigem, convulsões/abalos mioclônicos, sintomas 
extrapiramidais, acatisia, tremor, rigidez, dor de cabeça, visão borrada, taquicardia, 
alterações no eletrocardiograma, síncope, hipotensão postural, hipertensão, 
constipação, hipersalivação, náusea, vômito, boca seca, enzimas hepáticas elevadas, 
retenção urinária, incontinência urinária, hipertermia benigna, distúrbios na 
sudorese/regulação de temperatura, fadiga; 

▪ Entacapona: é contraindicada em casos de disfunção hepática, pacientes 
com feocromocitoma por causa do risco aumentado de crise hipertensiva, história 
prévia de síndrome neuroléptica maligna e/ou rabdomiólise não traumática, uso 
concomitante de entacapona com os inibidores não-seletivos da monoaminoxidase, 
uso concomitante de um inibidor seletivo de MAO-A com um inibidor seletivo de 
MAO-B e entacapona. Os eventos adversos mais comuns incluem discinesia, náusea, 
urina anormal, diarreia, agravamento do parkinsonismo, tontura, dor abdominal, 
insônia, boca seca, fadiga, alucinações, constipação, distonia, aumento da 
transpiração, hipercinesia, cefaleia, câimbras nas pernas, confusão, pesadelos, 
queda, hipotensão postural, vertigem e tremor; 

▪ Levodopa + benserazida / levodopa + carbidopa: é contraindicada no uso 
simultâneo com inibidores de monoaminoxidase-A. Os eventos adversos mais 
comuns incluem náuseas, discinesias, incluindo os movimentos coreiformes, 
distônicos e outros movimentos involuntários, outras reações são alterações 
comportamentais, incluindo ideação paranoide e episódios psicóticos, depressão 
com ou sem desenvolvimento de tendências suicidas e demência; 

▪ Pramipexol: os eventos adversos mais comuns incluem tontura, discinesia, 
sonolência, náusea, comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos 
do controle dos impulsos e comportamento compulsivo), sonhos anormais, 
confusão, alucinações, insônia, cefaleia, distúrbios visuais incluindo diplopia, visão 
embaçada e acuidade visual reduzida, hipotensão, constipação, vômito, fadiga, 
edema periférico e perda de peso incluindo perda de apetite; 

▪ Biperideno e triexifenidil: reações alérgicas na pele, confusão, problemas na 
visão, prisão de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade 
aumentada dos olhos à luz, náusea, vômitos. Reações menos frequentes ou raras 
incluem dor de cabeça, perda de memória, nervosismo, cansaço, tontura ao levantar, 
dor de estômago, inflamação da boca ou língua, dificuldade para dormir;  

▪ Rasagilina: é contraindicada no uso simultâneo com outros inibidores da 
MAO, analgésicos narcóticos, ciclobenzaprina, Hypericum perforatum; para pacientes 
com insuficiência hepática grave e feocromocitoma. Os eventos adversos mais 
comuns incluem cefaleia, depressão, vertigem e síndrome gripal (influenza e rinite), 
quando administrado em monoterapia; discinesia, hipotensão ortostática, queda, dor 
abdominal, náusea e vômito e boca seca, quando administrado em terapia adjunta 
com levodopa; dor musculoesquelética como dor nas costas e nuca, e artralgia em 
ambos os regimes; 
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▪ Rivastigimina: O uso de rivastigmina é contraindicado em pacientes com: 
conhecida hipersensibilidade à rivastigmina, a outros derivados do carbamato ou aos 
excipientes da fórmula; ou histórico prévio de reações no local de aplicação 
sugestivas de dermatite alérgica de contato com rivastigmina sistema transdérmico. 
Os eventos adversos relatados mais comumente são gastrintestinais, incluindo 
náuseas (38%) e vômitos (23%). 

 

Fui informado que todos os medicamentos são contraindicados em caso de 
hipersensibilidade (alergia) aos fármacos ou aos componentes da fórmula e que o 
risco da ocorrência de eventos adversos aumenta com a superdosagem.  

 

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado 
por mim, comprometendo-me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo 
ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei ser atendido(a), 
inclusive em caso de desistir de usar o(s) medicamento(s).  

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de 
informações relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  

( ) Sim      ( ) Não  

Meu tratamento constará de um ou mais dos seguintes medicamentos: 

(  ) Amantadina  

( ) Biperideno 

(  ) Clozapina 

(  ) Entacapona 

(  ) Levodopa +                   
benserazida 

(  ) Levodopa + 
carbidopa 

 (  ) Pramipexol 

(  ) Rasagilina 

(  ) Triexifenidil 

(  ) Rivastigmina

 

 

Local:                                                                Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 
_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico Responsável: 
 

CRM: UF: 
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___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 
Data:____________________ 

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) 
vigente em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os 
medicamentos preconizados neste Protocolo.  
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APÊNDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 
DA LITERATURA 

 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente Apêndice consiste no documento de trabalho do grupo 
elaborador da atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 
Doença de Parkinson (DP), contendo a descrição da metodologia de busca de 
evidências científicas, as recomendações e seus julgamentos (fundamentos para a 
tomada de decisão), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua 
transparência e prover considerações adicionais para profissionais da saúde, 
gestores e demais potenciais interessados. 

A elaboração do PCDT da Doença de Parkinson iniciou-se com a demanda 
pelo Ministério da Saúde (MS) e as reuniões de pré-escopo, de escopo e de 
priorização de perguntas realizadas entre 04/04/2021 e 22/06/2022.  

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de 
especialistas sob coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de 
Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o 
formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, os quais foram enviados ao 
Ministério da Saúde para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de 
recomendações. 

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodológicas 
para Elaboração de Diretrizes Clínicas. Definiu-se que as recomendações 
diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias 
previamente disponibilizadas no SUS não demandariam questões de pesquisa 
definidas por serem práticas clínicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas 
sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda, foram 
elencadas três novas questões de pesquisa para a elaboração do PCDT. 

- Para pacientes com DP e ‘sintomas noturnos, wearing off ou freezing’, 
a rotigotina (em monoterapia ou associada à levodopa) é segura e 
eficaz em comparação com o pramipexol (em monoterapia ou 
associada à levodopa) ou em comparação com placebo, mensurada 
pela Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), sintomas 
noturnos e wearing off? 

- Para pacientes com DP responsivos à levodopa e com indicação de 
terapia combinada, a safinamida associada a um ou mais 
medicamentos é segura e eficaz em comparação com medicamentos 
inibidores da MAO associados à levodopa, ou em comparação com 
tratamento padrão, ou mesmo placebo, mensurada pela escala 
UPDRS, sintomas de wearing off e dor? 
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- Para pacientes com DP e demência, a rivastigmina (cápsula, solução 
oral ou adesivo transdérmico) é segura e eficaz comparada a placebo 
ou ao cuidado padrão, mensurada pela escala UPDRS, minimental e 
MoCA? 

 

2. Equipe de elaboração e partes interessadas. 
 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e 
Deliberação Final da Conitec.  

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de 
Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

 

A proposta de atualização do PCDT de Doença de Parkinson foi apresentada 
na 118ª Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas, realizada em 17/09 de 2024. A reunião teve a presença de 
representantes da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo 
Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS); Secretaria de Atenção Especializada em 
Saúde (SAES) e Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA).  

Os membros do Comitê de PCDT, presentes na 134ª reunião da Conitec, 
realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido 
à consulta pública com recomendação preliminar favorável à publicação deste 
Protocolo. 

 

4. Busca da evidência e recomendações 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendações da 
Diretriz Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. 
As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrônimo PICO ou PIRO 
(Figura A). 
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Figura A. Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o 
acrônimo PICO. 

 

Durante a reunião de escopo deste PCDT três questões de pesquisa foram 
definidas (Quadro A). Na sequência, são apresentadas para cada uma das questões 
clínicas, os métodos e resultados das buscas, as recomendações do painel, 
recomendações de outras diretrizes, um resumo das evidências e as tabelas de perfil 
de evidências de acordo com a metodologia GRADE. 

 

Questão 1: Para pacientes com DP e ‘sintomas noturnos, wearing off ou 
freezing’, a rotigotina (em monoterapia ou associada à levodopa) é segura e eficaz 
em comparação com o pramipexol (em monoterapia ou associada à levodopa) ou 
em comparação com placebo, mensurada pela Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale (UPDRS), sintomas noturnos e wearing off? 

Recomendação: O Protocolo não emitiu recomendação, uma vez que o 
medicamento não foi avaliado pela Conitec. Identificou-se que a rotigotina + 
levodopa em comparação ao placebo + levodopa parece ser capaz de promover 
benefícios relacionados à parte II e III da UPDRS, sem diferenças no perfil de 
segurança. Quando à associação rotigotina + levodopa, não foi encontrada 
diferenças estatisticamente significantes para nenhum desfecho, quando 
comparada a pramipexol + levodopa. Adicionalmente, a incorporação da rotigotina 
resultaria em aumento dos gastos para o sistema para prover uma alternativa 
terapêutica tão eficaz quanto às disponíveis no SUS. Dessa forma, verificou-se que 
sua avaliação pela Conitec não seria viável.  

 

EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

Com base na pergunta PICO que estabeleceu os critérios de elegibilidade da 
do PTC, foi realizada uma busca em agosto de 2022 nas seguintes plataformas: 
PubMed, EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS) e The Cochrane Library. Para validação da estratégia de busca, uma busca 



 

52 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

no Epistemonikos e clinicaltrials foi realizada visando a identificação de potenciais 
revisões sistemáticas não recuperadas nas bases principais e estudos primários 
recuperados por essas revisões. O Quadro abaixo a seguir detalha as estratégias de 
busca conduzidas em cada plataforma. 

 

Quadro B. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em agosto de 2022 

Plataformas de 
busca 

Estratégia de busca 

PubMed ((((((((((((("Parkinson Disease"[Mesh]) OR ("Parkinson Disease"[Title/Abstract])) OR ("Idiopathic Parkinson's 
Disease")) OR ("Lewy Body Parkinson's Disease")) OR ("Parkinson's Disease, Idiopathic")) OR ("Parkinson's 
Disease, Lewy Body")) OR ("Parkinson Disease, Idiopathic")) OR ("Parkinson's Disease")) OR ("Idiopathic 
Parkinson Disease")) OR ("Lewy Body Parkinson Disease")) OR ("Primary Parkinsonism")) OR ("Parkinsonism, 
Primary")) OR ("Paralysis Agitans")) AND (((((((((((((((((((((("rotigotine" [Supplementary Concept]) OR 
(rotigotine[Title/Abstract])) OR (N 0437, hydrochloride, (S)-isomer)) OR (N 0923)) OR (N-0923)) OR (N 0924)) 
OR (N-0924)) OR (rotigotine, (+)-)) OR ((+)-5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyl(2-(2-thienyl)ethyl)amino)-1-
naphthol)) OR (Neupro)) OR (N 0437)) OR (N-0437)) OR (N 0437, (+-)-isomer)) OR (N 0437, (-)-isomer)) OR (N 
0437, hydrochloride, (R)-isomer)) OR (rotigotine, (+--)-)) OR (racemic N-0437)) OR (rotigotine (+-)-form)) OR 
(1-naphthalenol, 5,6,7,8-tetrahydro-6-(propyl(2-(2-thienyl)ethyl)amino)-)) OR ((+--)-5,6,7,8-tetrahydro-6-
(propyl(2-(2-thienyl)ethyl)amino)-1-naphthol)) OR (N 0437, (R)-isomer)) OR (Rotigotine CDS)) 

EMBASE ('parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease' OR 'lewy bodies of parkinson disease'/exp OR 'lewy bodies of 
parkinson disease' OR 'lewy bodies of parkinsons disease'/exp OR 'lewy bodies of parkinsons disease' OR 
'paralysis agitans'/exp OR 'paralysis agitans' OR 'parkinson dementia complex'/exp OR 'parkinson dementia 
complex' OR 'parkinsons disease'/exp OR 'parkinsons disease' OR 'primary parkinsonism'/exp OR 'primary 
parkinsonism') AND ('rotigotine'/exp OR 'rotigotine' OR 'leganto'/exp OR 'leganto' OR 'n0437'/exp OR 'n0437' 
OR 'n0923'/exp OR 'n0923' OR 'n0924'/exp OR 'n0924' OR 'n437'/exp OR 'n437' OR 'neupro'/exp OR 'neupro' 
OR 'rotigotin'/exp OR 'rotigotin' OR 'rotigotine hydrochloride'/exp OR 'rotigotine hydrochloride' OR 
'spm962'/exp OR 'spm962') AND [embase]/lim 

LILACS ((( mh:("Parkinson Disease"))) OR (idiopathic parkinson disease) OR (idiopathic parkinson's disease) OR (lewy 
body parkinson disease) OR (lewy body parkinson's disease) OR (parkinson disease, idiopathic) OR (parkinson's 
disease) OR (parkinson's disease, idiopathic) OR (parkinson's disease, lewy body) OR (parkinsonism, primary) 
OR (primary parkinsonism)) AND ((rotigotine) OR (neupro)) 

The Cochrane 
Library (Apenas 

revisões) 

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 
#2 "Parkinson Disease" 
#3 "Paralysis Agitans" 
#4 "Lewy Body Parkinson Disease" 
#5 "Parkinson's Disease, Lewy Body" 
#6 "Parkinson's Disease" 
#7 "Lewy Body Parkinson's Disease" 
#8 "Idiopathic Parkinson Disease" 
#9 "Parkinson's Disease, Idiopathic" 
#10 " Parkinsonism, Primary" 
#11 "Idiopathic Parkinson's Disease" 
#12 "Primary Parkinsonism" 
#13 "Parkinson Disease, Idiopathic" 
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13  
#15 rotigotine 
#16 "N 0437, hydrochloride, (S)-isomer" 
#17 "N 0923" 
#18 "N-0923" 
#19 "N 0924" 
#20 "N-0924" 
#21 Neupro 
#22 "N 0437" 
#23 N-0437 
#24 "racemic N-0437"  
#25 "Rotigotine CDS"  
#26 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 
#27 #14 AND #26 
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Extração de dados foi realizada por um único avaliador, usando planilhas do 
software Microsoft Office Excel®.  Todos os dados extraídos foram conferidos 
integralmente por um segundo revisor. Os seguintes dados foram obtidos dos 
estudos: 

i) Características dos estudos e intervenções: número no ClinicalTrials (NCT); 
acrônimo de identificação; país; número de centros; características gerais da 
população; alternativas comparadas quanto à dose, frequência e via de 
administração, tanto para tratamentos ativos, quanto placebo, quando pertinente; 
cointervenções; desenho do estudo; método de randomização e de sigilo de 
alocação se estudo randomizado; equilíbrio das características de baseline; 
cegamento de participantes; análise por intenção de tratar - Intention-to-treat 
analysis (ITT); desvios e desequilíbrio de cointervenções; desfechos incompletos; 
cegamento do avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que pertinente, as 
informações relativas ao risco de viés dos estudos foram extraídas segundo 
desfecho; 

ii) Características dos participantes: número de participantes por alternativa 
comparada, segundo sexo, idade média, duração da DP, tempo de off diário, total 
UPDRS, estágio Hoehn e Yahr e dose de levodopa; 

iii) Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e 
resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos: média, 
desvio-padrão (DP), n e valor de p; e para desfechos dicotômicos: n com evento, n 
com a alternativa (população ITT ou por protocolo [PP], a depender do reportado), 
odds ratio (OR), risco relativo (RR), intervalo de confiança (IC) ou valor de p. Para 
obtenção desses parâmetros, em alguns casos, foi necessário recorrer a cálculos, 
imputações e deduções (i.e., conversão de IC ou erro-padrão em DP, cálculo do DP 
da diferença a partir dos DP de início e final de tratamento). 

A síntese e análise dos dados foi feita, preferencialmente, por meta-análises 
complementadas representação individual dos resultados dos estudos. A avaliação 
de homogeneidade foi realizada por meio da comparação do acrônimo PICO de 
cada estudo (critérios de inclusão e exclusão da população, definições de 
subpopulações, intervenção e controles e definições dos desfechos). Sendo 
identificadas discrepâncias importantes, elas foram discutidas como potenciais 
limitações das meta-análises. A seguir apresentamos as principais características de 
cada síntese e análise, segundo tipo: 

• Síntese e representação individual dos resultados: As características do 
estudo, características dos participantes, resultados individuais e avaliação da 
qualidade dos estudos incluídos foram apresentadas de forma narrativa e a 
estatística descritiva (frequência absoluta e relativa, média e DP ou mediana 
e intervalo interquartil [IIQ]), incluindo tabelas para o auxílio na apresentação 
dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, 
fazendo destaque às alternativas comparadas. Para avaliação da 
heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspeção 
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visual de tabelas de características e resultados e potenciais modificadores 
(idade e densidade mineral óssea). 

• Meta-análises diretas: Meta-análises diretas foram conduzidas no software 
Review Manager. Para as meta-análises tradicionais de desfechos 
dicotômicos, foram calculadas medidas de efeito como odds ratio (OR), com 
intervalos de confiança de 95%, usando o método estatístico Mantel-
Haenszel. Os desfechos contínuos foram analisados por diferença de média 
± desvio padrão, considerando o método estatístico Mean difference. 
 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi 
utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0). Como preconizado pela ferramenta, a 
avaliação foi feita no nível do estudo, do desfecho e do resultado, quando pertinente. 
A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working 
Group. 

A revisão sistemática da literatura incluiu seis estudos, com 12 a 19 semanas 
de acompanhamento. Apenas um estudo comparou a rotigotina + levodopa versus 
pramipexol + levodopa e os demais compararam placebo + levodopa e diferentes 
doses de rotigotina. Em todos os ECR os pacientes poderiam estar em uso de outros 
antiparkinsonianos nos dois braços de estudo, como parte do cuidado padrão. 
Nenhum dos estudos reportou resultados referentes a sintomas noturnos, freezing e 
fadiga.  

 

Figura B. Fluxograma de seleção dos estudos. 

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. 
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 
10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 
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O desfecho esperado era o UPDRS - escore total e subescores (II, III e IV, 
respectivamente, atividades da vida diária on/off, exame motor e complicações da 
terapia); sintomas noturnos e wearing off como desfechos primários; e freezing, 
fadiga, sonolência diurna como desfechos secundários.  

Foi realizada uma meta-análise direta para o desfecho da mudança no escore 
de UPDRS parte III em tratamentos de 12 a 24 semanas. Essa meta-análise 
evidenciou a superioridade estatisticamente significante da rotigotina + levodopa 
quando comparado ao placebo + levodopa para esse desfecho (DM: -5,52 (IC95%: -
7,25 a -3,79)) (Quadro C). 

Da mesma forma, foi realizada uma meta-análise direta para o desfecho da 
mudança no escore total UPDRS parte II em tratamentos de 12 a 24 semanas. Essa 
meta-análise evidenciou a superioridade estatisticamente significante da rotigotina 
+ levodopa quando comparado ao placebo + levodopa para esse desfecho (DM: -2,12 
(IC95%: -2,73 a -1,52)) 

Apenas um estudo CLEOPATRA-PD (SP515) (NCT00244387, Poewe et al., 
200716) comparou a rotigotina + levodopa ao pramipexol + levodopa e não foi 
observada diferença entre os dois tratamentos para mudança nos escores de 
UPDRS II (aspectos motores de atividade de vida diária) e III (avaliação motora). 

Para o desfecho de mudança no número de períodos “off” em 19 a 24 
semanas de tratamento, a meta-análise direta evidenciou a superioridade 
estatisticamente significativa (DM: -0,52 (IC95%: -1,03 a -0,001)), porém marginal, da 
rotigotina + levodopa quando comparado ao placebo + levodopa. 

Para o desfecho de mudança no estado do paciente após acordar (proporção 
de dias em que o paciente acordou “off” em tratamentos de 12 a 24 semanas), a 
meta-análise direta evidenciou a superioridade estatisticamente significativa (DM: -
9,62 (IC95%: -16,10 a -3,13)) da rotigotina + levodopa comparada ao placebo + 
levodopa. 

Para o desfecho de mudança no tempo absoluto gasto “off” em horas em 19 
a 24 semanas de tratamento, a meta-análise direta evidenciou a superioridade 
estatisticamente significante (DM: -1,29 (IC95%: -1,67 a -0,91)) da rotigotina + levodopa 
quando comparado ao placebo + levodopa. 

Apenas um estudo comparou a rotigotina + levodopa ao pramipexol + 
levodopa, não sendo encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos em redução do número de períodos “off” e da porcentagem de dias que os 
pacientes acordaram em estado “off”. Para mudança absoluta no tempo em “off”, a 
rotigotina + levodopa foi não inferior ao seu comparador, embora os resultados 
favoreçam o último (DM=0,35, IC 95%: -0,21 a 0,92).
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Quadro C. Resultados para desfechos relativos à eficácia. 

Estudo Time-point 
(semanas) Alternativa N Média 

(DP) Alternativa N Média 
(DP) 

Direção do 
efeito 

Mudança no escore total UPDRS parte III 
LeWitt et al., 

2007 
24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 81 -8,7 

(NR) 
Placebo + levodopa 92 -3,4 

(NR) 
Favorece 
rotigotina 

Poewe et al., 
2007 

24 Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa 

204 –8,7 
(8,0) 

Pramipexol até 4,5 mg/dia + 
levodopa 

201 –10,3 
(8,7) 

Sem 
diferença * 

Nicholas et al., 
2014 

12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 −5,9 
(7,6) 

Placebo + levodopa 105 −2,5 
(8,2) 

Favorece 
rotigotina 

Nomoto et al., 
2014 

12 Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa 

86 -10,1 
(9,0) 

Placebo + levodopa 86 -4,4 
(7,4) 

Sem 
diferença * 

Zhang et al., 
2017 

19 
 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa/benserazida 170 -10,4 

(10,4) 
Placebo + 

levodopa/benserazida 168 -3,6 
(9,8) 

Favorece 
rotigotina 

Bhidayasiri et 
al., 2017 12 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa 17 

- 17,2 
(11,2) Placebo + levodopa 17 

- 5,9 
(12,0) 

Sem 
diferença * 

Mudança no escore total UPDRS parte II 
LeWitt et al., 

2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 81 
-3,2 
(NR) Placebo + levodopa 92 

-0,5 
(NR) 

Sem 
diferença * 

Poewe et al., 
2007 24 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa 204 

–4,2 
(4,5) 

Pramipexol até 4,5 mg/dia + 
levodopa 201 

–4,6 
(4,4) 

Sem 
diferença * 

Nicholas et al., 
2014138 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 

−2,1 
(4,6) Placebo + levodopa 105 

−0,9 
(3,7) 

Favorece 
rotigotina 

Nomoto et al., 
2014139 12 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa 82 

-3,8 
(3,6) Placebo + levodopa 82 

-1,6 
(2,6) 

Favorece 
rotigotina 

Zhang et al., 
2017 19 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa/benserazida 163 

-4,2 
(4,9) 

Placebo + 
levodopa/benserazida 162 

-1,4 
(5,3) 

Favorece 
rotigotina 

Mudança no número de períodos “off” 
LeWitt et al., 

2007 
24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 109 -1,3 

(NR) 
Placebo + levodopa 119 -0,7 

(NR) 
Favorece 
rotigotina 
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Estudo Time-point 
(semanas) Alternativa N Média 

(DP) Alternativa N Média 
(DP) 

Direção do 
efeito 

Poewe et al., 
2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + 

levodopa 204 -1,4 (1,8) Pramipexol até 4,5 mg/dia + 
levodopa 201 -1,4 

(1,9) 
Sem 

diferença * 
Zhang et al., 

2017 19 
Rotigotina até 16 mg/dia + 

levodopa/benserazida 170 
-0,89 
(1,32) 

Placebo + 
levodopa/benserazida 168 

-0,61 
(1,59) 

Favorece 
rotigotina 

Legenda: DP: desvio-padrão; N: número; * sem diferença estatisticamente significativa. 
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O desfecho fadiga não foi relatado nos estudos incluídos. 

 

Efeitos indesejáveis da tecnologia  

A meta-análise não revelou uma diferença estatisticamente significante entre 
a rotigotina (de 2 a 16 mg/24 horas) + levodopa e o placebo + levodopa em 
tratamentos de 12 a 24 semanas para o desfecho de eventos adversos (Quadro D). 

Os estudos que investigaram o desfecho sonolência diurna utilizaram a 
Epworth Sleepiness Scale. O desfecho foi relatado em quatro estudos, sendo que em 
três deles a maior proporção de pacientes no grupo rotigotina + levodopa 
apresentou este evento, e em um não foi observada diferença significativa entre os 
grupos. A meta-análise não revelou uma diferença estatisticamente significativa 
entre a rotigotina (de 2 a 16 mg/24 horas) + levodopa e o placebo + levodopa em 
tratamentos de 12 a 24 semanas para o desfecho de sonolência diurna. 

Quatro estudos relataram eventos adversos graves. Três relataram 
proporções semelhantes entre os grupos, enquanto um estudo evidenciou maior 
proporção em pacientes do grupo placebo. A meta-análise não revelou uma 
diferença estatisticamente significante entre a rotigotina (de 2 a 16 mg/24 horas) + 
levodopa e o placebo + levodopa em tratamentos de 12 a 24 semanas para o 
desfecho de eventos adversos graves. 

Cinco estudos relataram o desfecho descontinuação por eventos adversos e, 
quando analisados individualmente, apresentaram resultados contraditórios. A 
meta-análise não revelou uma diferença estatisticamente significativa entre a 
rotigotina (de 2 a 16 mg/24 horas) + levodopa e o placebo + levodopa em tratamentos 
de 12 a 24 semanas para o desfecho. 

 
Qualidade geral das evidências 

A qualidade foi moderada para a maioria dos desfechos. Os principais motivos 
para rebaixamento da qualidade da evidência foram o risco de viés e a inconsistência 
(Quadro E e F).  
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Quadro D. Resultados para desfechos relativos à segurança. 

Estudo Time-point 
(semanas) Alternativa Total pts expostos (% 

com evento) Alternativa Total pts 
expostos 

Direção do 
efeito 

Descontinuação de tratamento devido a evento adverso 
LeWitt et al., 

2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 111 (15,3) Placebo + levodopa 120 (9,2) Favorece 
placebo 

Poewe et al., 
2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 205 (5,0) Pramipexol até 4,5 mg/dia + 

levodopa 202 (7,0) Favorece 
rotigotina 

Nicholas et al., 
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (5,0) Placebo + levodopa 108 (16,0) Favorece 

rotigotina 
Nomoto et al., 

2014 12 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 87 (12,6) Placebo + levodopa 87 (8,0) Favorece 
placebo 

Zhang et al., 
2017 

19 
 

Rotigotina até 16 mg/dia + 
levodopa/benserazida 174 (4,1) Placebo + 

levodopa/benserazida 172 (4,6) Sem diferença 
* 

Pacientes com evento adverso grave 
Poewe et al., 

2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 204 (9,0) Placebo + levodopa 101 (9,0) Sem diferença 
* 

Nicholas et al., 
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (0,0) Placebo + levodopa 108 (4,6) Favorece 

rotigotina 
Nomoto et al., 

2014 12 Rotigotina 16 mg/dia + levodopa 87 (3,4) Placebo + levodopa 8,7 (3,4) Sem diferença 
* 

Zhang et al., 
2017 19 Rotigotina até 16 mg/dia + 

levodopa/benserazida 174 (3,4) Placebo + 
levodopa/benserazida 172 (3,5) Sem diferença 

* 
Pacientes com evento adverso 

Poewe et al., 
2007 24 Rotigotina até 16 mg/día + levodopa 204 (69,0) Pramipexol até 4,5 mg/dia + 

levodopa 201 (69,0) Sem diferença 
* 

Nicholas et al., 
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (73,0) Placebo + levodopa 108 (72,0) Sem diferença 

* 
Legenda: pts: pacientes; * sem diferença estatisticamente significativa. 
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Quadro E. Avaliação da qualidade da evidência da rotigotina versus placebo (GRADE). 

Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

Mudança no escore total UPDRS parte III 

6 ensaios clínicos 
randomizados gravea não grave não grave não grave Nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Mudança no escore total UPDRS parte II 

4 ensaios clínicos 
randomizados gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Mudança no tempo absoluto gasto “off” em horas 

4 ensaios clínicos 
randomizados 

gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 

Descontinuação de tratamento devido a evento adverso 

5 ensaios clínicos 
randomizados gravea graveb não grave não grave nenhum ⨁⨁◯◯ 

Baixa 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Pacientes com evento adverso grave 

4 ensaios clínicos 
randomizados gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Pacientes com evento adverso 

4 
ensaios clínicos 
randomizados gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Sonolência diurna em tratamentos de 12 a 24 semanas 
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Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

3 ensaios clínicos 
randomizados gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

Sem diferença 
estatística entre os 

grupos. 
Explicações 
a. A maioria dos estudos apresentou ‘algumas preocupações’ para o risco de viés. 
b. Alguns estudos com direção dos resultados opostos. 
Legenda: ECR: ensaio clínico randomizado; IC: intervalo de confiança; MD: diferença média; RR: risco relativo. 
 
Quadro F. Avaliação da qualidade da evidência da rotigotina versus pramipexol (GRADE). 

Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

Mudança no escore total UPDRS parte III 
1 ensaios clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Apenas um estudo 
(CLEOPATRA-PD 

(SP515) 
NCT00244387 
Poewe et al., 

20075) comparou a 
rotigotina ao 

pramipexol e não 
foi observada 

diferença entre os 
dois tratamentos 

para mudança nos 
escores de UPDRS 
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Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

III (avaliação 
motora). 

Mudança no escore total UPDRS parte II 
1 ensaios clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Apenas um estudo 
(CLEOPATRA-PD 

(SP515) 
NCT00244387 
Poewe et al., 

20075) comparou a 
rotigotina ao 

pramipexol e não 
foi observada 

diferença entre os 
dois tratamentos 

para mudança nos 
escores de UPDRS 

II (aspectos 
motores de 

atividade de vida 
diária). 

Mudança no tempo absoluto gasto “off” em horas 
1 ensaios clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave nenhum 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Apenas um estudo 
comparou a 
rotigotina ao 

pramipexol, não 
sendo encontradas 

diferenças 
estatisticamente 

significativas entre 
os grupos em 



 

63 

                                  

 

Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

redução do 
número de 

períodos “off” e da 
porcentagem de 

dias que os 
pacientes 

acordaram em 
estado “off”. Para 

mudança absoluta 
no tempo em “off”, 
a rotigotina foi não 

inferior ao seu 
comparador, 
embora os 
resultados 

favoreçam o último 
(DM=0,35, IC 95%: -

0,21 a 0,92). 

Descontinuação de tratamento devido a evento adverso 

1 ensaios clínicos 
randomizados 

gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

não estimável 

Pacientes com evento adverso grave 
1 ensaios clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
não estimável 

Pacientes com evento adverso 
1 ensaios clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
não estimável 

Sonolência diurna em tratamentos de 12 a 24 semanas 
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Comparação 

Avaliação da qualidade Sumário de 
Resultados 

Participantes  
(estudos) 

Risco de 
viés Inconsistência Evidência 

indireta Imprecisão Outras 
considerações 

Confiança 
geral da 

evidência 
Impacto 

1 ensaios clínicos 
randomizados 

gravea não grave não grave não grave nenhum ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

não estimável 
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Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Os estudos sugerem que, para a comparação rotigotina + levodopa vs 
placebo + levodopa, foi observada superioridade da primeira para os desfechos de 
UPDRS II (aspectos motores de atividade de vida diária), UPDRS III (função motora) e 
sintomas noturnos, com redução de períodos “off” (% de dias em período “off” e tempo 
absoluto gasto em período “off”), sem resultar em aumento da incidência de eventos 
adversos. Não foi observada diferença entre esses grupos no que diz respeito à 
sonolência diurna. Já para a comparação rotigotina + levodopa vs. pramipexol + 
levodopa, resultados de um único estudo sugerem não haver diferença entre os dois 
tratamentos tanto para eficácia quanto para segurança.  

 

Avaliação econômica 

Foi elaborada uma Análise de Custo-Minimização (ACM) no Microsoft Office 
Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) (Quadro G). O desenho do 
estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodológicas de Avaliação Econômica do 
Ministério da Saúde (MS) [6]. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e 
transparência do estudo, os principais aspectos são sumarizados conforme o 
checklist CHEERS Task Force Report [7]. 

 

Quadro G. Características da avaliação econômica. 

Título Análise de custo-minimização da rotigotina + levodopa 
comparada ao pramipexol + levodopa em pacientes com 
Doença de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou 
freezing 

Antecedentes 
e objetivos 

Considerando a pergunta norteadora do relatório, 
identificou-se evidência comparativa entre rotigotina + 
levodopa e pramipexol + levodopa a partir de um ensaio 
clínico randomizado head-to-head. Nesse estudo, não foram 
identificadas diferenças entre os medicamentos quanto à 
benefícios clínicos e segurança (mudança no escore de 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) parte III 
[avaliação de função motora] e parte II [avaliação de 
atividades de vida diária], wearing off, incidência de eventos 
adversos gerais e graves e descontinuação do tratamento 
por eventos adversos), sendo considerados equivalentes 
clinicamente. A presente análise tem como objetivo analisar 
a relação entre os custos incrementais da rotigotina + 
levodopa comparada ao pramipexol + levodopa. 

População-
alvo 

Pacientes com Doença de Parkinson e sintomas noturnos, 
wearing off ou freezing em fase avançada da doença 

Perspectiva 
da análise 

Sistema Único de Saúde 

Comparação Pramipexol + levodopa 



 

66 

                                 

 

 

Horizonte 
temporal 

1 ano 

Taxa de 
desconto 

Não se aplica. 

Medida de 
efetividade 

Não se aplica. 

Estimativa de 
efetividade 

Poewe et al., 2007 

Estimativa de 
custos 

Custos de aquisição dos medicamentos 

Moeda Real (BRL; R$) 
Modelo 
escolhido 

Análise de custo-minimização 

Análise de 
sensibilidade 

Análise de sensibilidade determinística. 

Fonte: elaboração própria. 
 

Foi observado que a incorporação da rotigotina levaria a um incremento de 
custo de R$ 3.464,73 em um ano de tratamento (Quadro H). 

 

Quadro H. Resultados da análise de custo-minimização. 

Medicamento Custo anual Custo incremental  

Pramipexol 1 mg + levodopa R$ 579,47 R$ 3.464,73 

Rotigotina 13,5 mg + levodopa R$ 4.044,20 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Análise de impacto orçamentário 

Quadro I. Características da AIO 

Título Análise de impacto orçamentário da rotigotina para o tratamento de indivíduos 
com doença de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou freezing no 
Sistema Único de Saúde. 

Antecedentes e 
objetivos 

Sintomas noturnos, wearing off ou freezing são frequentemente reportados em 
pacientes com doença de Parkinson, sendo mais comuns em pacientes com 
doença em estágios mais avançados. O tratamento recomendado pelo 
Protocolo Clínico e Diretrizes da Doença de Parkinson inclui a utilização de 
levodopa associada a outras classes medicamentosas, incluindo os agonistas 
de dopamina não ergolínicos. Atualmente, o único medicamento disponível no 
SUS pertencente a esta classe de medicamentos é o pramipexol. De acordo 
com a revisão sistemática apresentada no Material Suplementar 1, pramipexol 
e rotigotina não apresentam diferenças significativas tanto para melhora 
destes sintomas quanto em segurança.  
 



 

67 

                                 

 

 

Entretanto, considerando-se os desafios em se atingir o controle da doença e 
as variações individuais na resposta ao tratamento a rotigotina pode ser uma 
opção de tratamento para esses pacientes. Assim, a presente análise de 
impacto orçamentário (AIO) tem como objetivo avaliar o impacto incremental 
da incorporação de rotigotina para tratamento de pacientes com doença de 
Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou freezing em adição à levodopa. 

População-alvo Pacientes com doença de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou 
freezing 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde 

Comparação Cenário referência: Pramipexol + levodopa 
Cenário alternativo: Rotigotina + levodopa e pramipexol + levodopa 

Horizonte 
temporal 

5 anos 

Taxa de desconto Não utilizada, conforme recomendado nas diretrizes metodológicas de 
análises de impacto orçamentário. 

Estimativa de 
custos 

Na presente análise foram considerados somente os custos de aquisição dos 
medicamentos. Os custos foram estimados a partir do menor preço pago em 
compras públicas federais. 

Moeda Real (R$) 

Modelo escolhido Estático 

Análise de 
sensibilidade 

Foram conduzidas análises de sensibilidade determinísticas unidirecionais e 
multidirecionais 

 

A incorporação da rotigotina geraria um impacto orçamentário positivo ao 
longo de cinco anos (mais de R$ 93 milhões), como pode ser observado na Tabela 
A. 

 

Tabela A. Impacto orçamentário anual, considerando somente custos de 
aquisição. 

Medicamentos 2023 2024 2025 2026 2027 
Cenário base 

Pramipexol + 
levodopa 

R$ 10.240.983 R$ 10.712.862 R$ 11.184.742 R$ 11.656.621 R$ 12.128.501 

Rotigotina + 
levodopa 

R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 R$ 0 

Total R$ 10.240.983 R$ 10.712.862 R$ 11.184.742 R$ 11.656.621 R$ 12.128.501 
Cenário Proposto 

Pramipexol + 
levodopa 

R$ 9.216.884 R$ 9.105.933 R$ 8.947.793 R$ 8.742.466 R$ 8.489.950 

Rotigotina + 
levodopa R$ 9.370.499 R$ 14.703.403 R$ 

20.468.077 R$ 26.664.521 R$ 
33.292.734 

Total R$ 18.587.384 R$ 23.809.336 R$ 29.415.871 R$ 35.406.987 R$ 41.782.685 
IMPACTO ORÇAMENTÁRIO INCREMENTAL 
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Medicamentos 2023 2024 2025 2026 2027 

Total R$ 8.346.401 R$ 13.096.474 R$ 18.231.129 
R$ 

23.750.366 
R$ 

29.654.184 
Fonte: Elaboração própria. 

 

Ao avaliar a incorporação da rotigotina, um impacto de mais de R$ 93 milhões 
ao longo de cinco anos foi identificado. Os resultados das análises de sensibilidade 
determinística variaram entre R$ 35.144.821 e R$ 240.157.907 pela incorporação de 
rotigotina, principalmente devido a variações da população elegível.  
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Questão 2: Para pacientes com DP responsivos à levodopa e com indicação 
de terapia combinada, a safinamida associada a um ou mais medicamentos é 
segura e eficaz em comparação com medicamentos inibidores da MAO 
associados à levodopa, ou em comparação com tratamento padrão, ou mesmo 
placebo, mensurada pela escala UPDRS, sintomas de wearing off e dor?? 

Recomendação: O Protocolo não emitiu recomendação, uma vez que o 
medicamento não foi avaliado pela Conitec. A comparação entre os medicamentos 
disponíveis no SUS e esta tecnologia não foi possível por não terem sido 
identificados estudos de comparação direta ou que possibilitassem a comparação 
indireta, que tenham relatados os desfechos elencados pelos especialistas do grupo 
elaborador do PCDT da Doença de Parkinson. Adicionalmente, a safinamida 
resultaria em incremento no impacto orçamentário em cinco anos considerando-se 
os benefícios clínicos limitados. Dessa forma, verificou-se que sua avaliação pela 
Conitec não seria viável. 

 

Método 

Foi elaborada uma pergunta de pesquisa segundo o acrônimo PICOS (Quadro 
J). 

 

Quadro J. Pergunta PICOS (paciente, intervenção, comparação, outcomes 
[desfecho] e study type [tipos de estudos]). 

População Pacientes com DP, responsivos à levodopa e com indicação de 
terapia combinada  

Intervenção 
(tecnologia) 

Safinamida associada a um ou mais medicamentos 
(especialmente levodopa) 

Comparação* Inibidores da MAO (rasagilina ou selegilina) associados à levodopa 
Inibidores da COMT (entacapona) associados à levodopa  
Agonistas de dopamina (amantadina, bromocriptina ou 
pramipexol) associados à levodopa 
Tratamento padrão + placebo 

Desfechos 
(Outcomes) 

Primários: 
Escala UPDRS (escore total e subescores (i.e. II, III e IV, 
respectivamente, atividades da vida diária on/off, exame motor e 
complicações da terapia); wearing off (relacionado à flutuação) e 
dor  
Secundários: 
Eventos adversos 

Tipo de 
estudo (Study 
type) 

Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas 

Legenda: COMT, catecol-O-metiltransferase; DP, doença de Parkinson; MAO, 
monoamino-oxidase; UPDRS, Unified Parkinson's disease rating scale. 
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*Considerados somente comparadores disponíveis no SUS, apresentados 
entre parênteses para maior clareza. 

 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 
agosto de 2022 nas seguintes plataformas: PubMed, EMBASE, LILACS e The 
Cochrane Library. Para validação da estratégia de busca, uma busca no 
Epistemonikos e ClinicalTrials.gov foi realizada visando a identificação de potenciais 
revisões sistemáticas não recuperadas nas bases principais e estudos primários 
recuperados por essas revisões. O Quadro abaixo a seguir detalha as estratégias de 
busca efetuadas em cada plataforma. 

 

Quadro L. Estratégia de busca nas plataformas consultadas em agosto de 2022. 

Plataformas 
de busca 

Estratégia de busca 

PubMed ((((((((((((("Parkinson Disease"[Mesh]) OR ("Parkinson Disease"[Title/Abstract])) OR ("Idiopathic 
Parkinson's Disease")) OR ("Lewy Body Parkinson's Disease")) OR ("Parkinson's Disease, Idiopathic")) 
OR ("Parkinson's Disease, Lewy Body")) OR ("Parkinson Disease, Idiopathic")) OR ("Parkinson's 
Disease")) OR ("Idiopathic Parkinson Disease")) OR ("Lewy Body Parkinson Disease")) OR ("Primary 
Parkinsonism")) OR ("Parkinsonism, Primary")) OR ("Paralysis Agitans")) AND (((((((((((((("safinamide" 
[Supplementary Concept]) OR (safinamide[Title/Abstract])) OR (2-(4-(3-
fluorobenzyloxy)benzylamino)propionamide)) OR ((S)-2-((4-(3-
fluorobenzoxy)benzyl)amino)propanamide)) OR (safinamide methanesulfonate)) OR (fbap 
methanesulfonate)) OR (NW-1015)) OR (FCE 28073)) OR (FCE-28073)) OR (PNU 151774E)) OR (PNU-
151774E)) OR (Xadago)) OR (FCE 26743)) OR (FCE-26743)) 

EMBASE ('parkinson disease'/exp OR 'parkinson disease' OR 'lewy bodies of parkinson disease'/exp OR 
'lewy bodies of parkinson disease' OR 'lewy bodies of parkinsons disease'/exp OR 'lewy bodies of 
parkinsons disease' OR 'paralysis agitans'/exp OR 'paralysis agitans' OR 'parkinson dementia 
complex'/exp OR 'parkinson dementia complex' OR 'parkinsons disease'/exp OR 'parkinsons 
disease' OR 'primary parkinsonism'/exp OR 'primary parkinsonism') AND ('safinamide'/exp OR 
'safinamide' OR 'emd1195686'/exp OR 'emd1195686' OR 'equfina'/exp OR 'equfina' OR 
'fce26743'/exp OR 'fce26743' OR 'fce28073'/exp OR 'fce28073' OR 'me 2125'/exp OR 'me 2125' OR 
'nw1015'/exp OR 'nw1015' OR 'onstryv'/exp OR 'onstryv' OR 'pnu151774'/exp OR 'pnu151774' OR 
'safinamide mesylate'/exp OR 'safinamide mesylate' OR 'safinamide methanesulfonate'/exp OR 
'safinamide methanesulfonate' OR 'xadago'/exp OR 'xadago') AND [embase]/lim 

LILACS ((( mh:("Parkinson Disease"))) OR (idiopathic parkinson disease) OR (idiopathic parkinson's disease) 
OR (lewy body parkinson disease) OR (lewy body parkinson's disease) OR (parkinson disease, 
idiopathic) OR (parkinson's disease) OR (parkinson's disease, idiopathic) OR (parkinson's disease, 
lewy body) OR (parkinsonism, primary) OR (primary parkinsonism)) AND ((safinamide) OR 
(safinamide methanesulfonate) OR (fbap methanesulfonate)) 

The 
Cochrane 

Library 
(Apenas 
revisões) 

#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees 
#2 "Parkinson Disease" 
#3 "Paralysis Agitans" 
#4 "Lewy Body Parkinson Disease" 
#5 "Parkinson's Disease, Lewy Body" 
#6 "Parkinson's Disease" 
#7 "Lewy Body Parkinson's Disease" 
#8 "Idiopathic Parkinson Disease" 
#9 "Parkinson's Disease, Idiopathic" 
#10 " Parkinsonism, Primary" 
#11 "Idiopathic Parkinson's Disease"  
#12 "Primary Parkinsonism"  
#13 "Parkinson Disease, Idiopathic"  
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 
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#15 safinamide 
#16 "safinamide methanesulfonate" 
#17 "fbap methanesulfonate" 
#18 NW-1015 
#19 "FCE 28073" 
#20 FCE-28073 
#21 "PNU 151774E" 
#22 PNU-151774E 
#23 Xadago 
#24 "FCE 26743" 
#25 FCE-26743 
#26 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 
#27 #14 AND #26 

 

A extração de dados foi realizada por um único avaliador, por meio planilhas 
software Microsoft Office Excel®.  Todos os dados extraídos foram conferidos 
integralmente por um segundo revisor. Os seguintes dados foram obtidos dos 
estudos: 

i) Características dos estudos e intervenções: número de registro no 
ClinicalTrials (NCT); acrônimo de identificação; país; número de centros; 
características gerais da população; alternativas comparadas quanto à dose, 
frequência e via de administração, tanto para tratamentos ativos, quanto placebo, 
quando pertinente; cointervenções; desenho do estudo; método de randomização e 
de sigilo de alocação se estudo randomizado; equilíbrio das características de 
baseline; cegamento de participantes; análise por intenção de tratar - intention-to-
treat analysis (ITT); desvios e desequilíbrio de cointervenções; desfechos 
incompletos; cegamento do avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que 
pertinente, as informações relativas ao risco de viés dos estudos foram extraídas 
segundo desfecho; 

ii) Características dos participantes: número de participantes por alternativa 
comparada, segundo sexo, idade, duração da doença, estágio H&Y, tempo total 
médio diário sem discinesia ou sem discinesia problemática e UPDRS-III; 

iii) Desfechos e resultados: definição e time-point de avaliação do desfecho e 
resultados por alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos: média, 
desvio-padrão (DP), n e valor de p; e para desfechos dicotômicos: n com evento, n 
com a alternativa (população ITT ou por protocolo [PP], a depender do reportado), 
odds ratio (OR), risco relativo (RR), intervalo de confiança (IC) ou valor de p. Para 
obtenção desses parâmetros, em alguns casos, foi necessário recorrer a cálculos, 
imputações e deduções (i.e., conversão de IC ou erro-padrão em DP, cálculo do DP 
da diferença a partir dos DP de início e final de tratamento ou ainda obtenção de 
dados gráficos pelo WebPlotDigitizer. 

A síntese e análise dos dados foi feita por representação individual dos 
estudos, meta-análises diretas e em rede. Para condução das meta-análises, 
avaliação de homogeneidade e transitividade foi realizada por meio da comparação 
do acrônimo PICO de cada estudo (critérios de inclusão e exclusão da população, 
definições de subpopulações, intervenção e controles e definições dos desfechos). 



 

72 

                                 

 

 

Sendo identificadas discrepâncias importantes, elas foram discutidas como 
potenciais limitações das meta-análises. A seguir apresentamos as principais 
características de cada síntese e análise, segundo tipo: 

• Síntese e representação individual dos resultados: As características do 
estudo, características dos participantes, resultados individuais e avaliação da 
qualidade dos estudos incluídos foram apresentadas de forma narrativa e a 
estatística descritiva (frequência absoluta e relativa, média e DP ou mediana 
e intervalo interquartil [IIQ]), incluindo tabelas para o auxílio na apresentação 
dos resultados. Os resultados narrativos foram agrupados por desfecho, 
fazendo destaque às alternativas comparadas. Para avaliação da 
heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspeção 
visual de tabelas de características e resultados e potenciais modificadores 
de efeito. 

• Meta-análises diretas: Meta-análises diretas foram conduzidas no software 
Review Manager. Para as meta-análises tradicionais de desfechos 
dicotômicos, foram calculadas medidas de efeito como odds ratio (OR), com 
intervalos de confiança de 95% (IC 95%), usando o método estatístico Mantel-
Haenszel. Os desfechos contínuos foram analisados por diferença de média 
± desvio padrão. Resultados foram apresentados em figuras. Análises de 
subgrupo por estágio da doença / associação de medicamentos [inicial 
(safinamida + DA) e intermediário ou avançado (safinamida + levodopa)] foram 
previstas; análises de sensibilidade seriam realizadas para explorar 
heterogeneidade substancial ou considerável nas análises. 

• Meta-análises indireta e em rede: Meta-análises indiretas e em rede foram 
conduzidas no aplicativo da web Confidence In Network Meta-Analysis 
(CINEMA), considerando abordagem frequentista. As redes foram elaboradas 
considerando os diferentes tratamentos como os “nós”, conectados por linhas 
que representam as evidências diretas existentes na literatura. Inconsistência 
entre as evidências geradas por comparações diretas e indiretas seria 
realizada para redes com circuitos fechados e cálculo de valor de p para 
diferença entre as estimativas. Entretanto, pela inexistência de redes com 
circuitos fechados, essas análises não foram viáveis. Análises de subgrupo ou 
sensibilidade não foram planejadas para meta-análises indiretas e em rede, 
tendo em vista que a retirada de estudos impactaria em desconexão das 
redes. Os resultados foram expressos segundo RR e IC. 
 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi 
utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0). Como preconizado pela ferramenta, a 
avaliação foi feita no nível do estudo, do desfecho e do resultado, quando pertinente 
. A qualidade metodológica das revisões sistemáticas foi feita por meio da 
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR-
2). Embora a ferramenta não tenha sido desenvolvida para avaliação de revisões 
sistemáticas com meta-análise em rede, na inexistência de uma ferramenta 
validada, optou-se por utilizá-la, apesar das limitações. 
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RESULTADOS 

Estudos selecionados 

Foram recuperadas 796 publicações nas bases de dados consultadas, 
restando 554 após remoção de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a 
seleção, 538 registros foram considerados irrelevantes na triagem e 5 foram 
excluídos na etapa de leitura na íntegra. Dois estudos seriam potencialmente 
elegíveis para inclusão, correspondendo ao estudo principal e a sua extensão, 
registrados sob códigos diferentes no ClinicalTrials.Gov (MOTION; NCT00605683, 
NCT01028586). Entretanto, o primeiro, embora finalizado, não foi publicado e seus 
resultados não estão disponíveis na plataforma de registro; e o segundo, foi 
interrompido por um dos financiadores. 

Dessa forma, 10 registros foram incluídos, referentes nove estudos (duas 
revisões sistemáticas com meta-análise, seis ensaios clínicos randomizados e um 
estudo de extensão), registrados sob códigos distintos ClinicalTrials.Gov.  
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Figura C. Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

Efeitos desejáveis da tecnologia 

O desfecho primário foi a escala UPDRS (escore total e subescores de 
atividades da vida diária [parte II], exame motor [parte III] e complicações da terapia 
[parte IV]), wearing off e dor.  

Para pacientes com DP em fase inicial foi identificada redução significativa 
do escore II somente para os pacientes que receberam safinamida 100 mg/dia + 
agonista dopaminérgico (DA) comparado ao placebo + DA (p=0,0248) em 24 semanas 
[13]. Em 12 meses, não foi observada diferença entre safinamida (100 e 200 mg 
agrupados) + DA e placebo + DA (p=0,2997) [14]. 

Foi realizada meta-análise de dois estudos que relataram os resultados do 
subescore II para pacientes com DP intermediária a avançada (safinamida + 
levodopa) e verificou-se que não houve diferença estatisticamente significativa 
entre os pacientes que receberam safinamida e placebo (DM: -0,64; IC95%: -1,31 a 
0,02), ambos associados à levodopa. 

Considerando-se a totalidade dos estudos, independentemente da 
associação ou estágio da doença considerado, safinamida proporcionou redução 
significativa no escore de UPDRS-II (DM: -0,58; IC 95%: - 1,04 a -0,11). 

Já as meta-análises conduzidas para avaliar o subscore III foram estratificadas 
em subgrupos por DP em fase inicial (safinamida + DA) ou intermediária a avançada 
(safinamida + levodopa). Em ambos os grupos houve uma redução maior, 
estatisticamente significante, nos pacientes em uso de safinamida, comparado ao 
placebo - fase inicial: DM: -2,83 (IC95%: -5,16 a -0,50); fase intermediária a avançada: 
DM: -2,77 (IC95%: -4,27 a -1,28). Contudo, foi verificada uma alta heterogeneidade no 
último subgrupo I2= 69%, valor de p= 0,04.  

Apenas um estudo relatou os resultados do subescore UPDRS-IV, não tendo 
sido encontrada diferença entre safinamida (100 ou 200 mg/dia) + DA vs. placebo + 
DA em pacientes com DP em fase inicial. A DM foi de -0,08, com IC 95%: -0,25 a 0,09 
e valor de p: 0,3364 [14]. 

Três estudos relataram resultados do escore total de UPDRS em pacientes 
com DP em estágio intermediário a avançado e puderam ser sintetizados 
quantitativamente. Os resultados da meta-análise não revelaram diferenças entre a 
safinamida + levodopa e o placebo + levodopa na redução do UPDRS total (DM: 0,03 
(IC95%: -0,31 a 0,36)). 

Dois estudos que incluíram pacientes com DP intermediária a avançada 
relataram que a safinamida +levodopa reduziu significativamente o tempo de 
wearing off comparado ao placebo + levodopa em 24 semanas de tratamento [4,5]. 
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O desfecho dor foi relatado somente na revisão sistemática de Qureshi et al., 
2018 [15], em que se observou que as maiores reduções na dor foram encontradas 
com o tratamento da safinamida quando comparada ao placebo (diferença média 
padronizada = –4,83, IC 95% [–5,07 a –4,59], p < 0,0001). 

 

Em meta-análise em rede atualizada a partir das análises de Binde et al., 2020 
[16], considerando-se somente os resultados de comparação entre safinamida e 
medicamentos disponíveis no SUS (entacapona, pramipexol, selegilina e rasagilina), 
não foi observada diferença na proporção de respondedores segundo as escalas 
UPDRS-III (exame motor) ou CGI entre safinamida e entacapona (RR: 0,985; IC 95%: 
0,617 a 1,571) ou rasagilina (RR: 0,921; IC 95%: 0,652 a 1,299), mas safinamida foi 
superior à selegilina (RR: 1,540, IC 95%: 1,011 a 2,345) e inferior a pramipexol (RR: 0,696; 
IC 95%: 0,507 a 0,955). 

Os resultados podem ser vistos nas Tabelas B a D. 
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Tabela B. Resultados para desfechos de eficácia priorizados extraídos a partir dos ensaios clínicos randomizados com safinamida. 

Estudo Time-point Alternativa N Média DP DM Valor p IC95% 
Mudança no escore total UPDRS parte III  

NCT00643045 
Trial 015 
Stocchi et al., 2012  

Semana 24 

Safinamida 100 mg/dia 
+DA 90 -6,00 7,18 -1,9 

0,419 vs. 
placebo -3,7 a -0,1 

Safinamida 200 mg/dia 
+DA 89 -3,90 6,01 -0,4 0,65 vs. 

placebo -2,3 a -1,4 

Placebo + DA 90 -3,60 7,08 - - - 
NCT00642889 
Trial 017 
Schapira et al., 2013  

Mês 12 
Safinamida 100 ou 200 
mg/dia +DA 149  -3,0 7,80  -1,27 0,1893 vs. 

placebo 
-3,18 a 0,63 vs. 

placebo 
Placebo + DA 78  -1,7 6,35 - - - 

NCT01187966 
Trial 016 
Borgohain et al., 
2014  

Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 223 mudança: -

6,1 NR MMQ: -
1,8 

0,0138 vs 
placebo 

-3,3 a -0,4 
vs placebo 

Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 224 mudança: -

6,9 NR -2,6 0,0006 vs 
placebo 

-4,1 a -1,1 vs 
placebo 

Placebo + levodopa 222 mudança: -
4,3 NR - - - 

NCT00627640 
SETTLE 
Schapira et al., 2017  

Semana 24 
Safinamida 100 mg+ 
levodopa 274 –3,43 7,72 –1,82 0,003 vs 

placebo 

 
–3,01 a –0,62 vs 

placebo 
Placebo + levodopa 275 –1,83 8,23 - - - 

JapicCTI-153056 
Hattori et al., 2020  Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 131 MMQ: - 5,24 

EP: 
0,53 

MMQ 
- 4,06 

<0,0001 vs. 
placebo -5,54 a -2,59 

Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 128 MMQ: -5,35 EP: 

0,53 
MMQ: 
- 4,18 

<0,0001 vs. 
placebo -5,66 a -2,69 

Placebo + levodopa 136 MMQ: -1,17 EP: 
0,53 

- - - 
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Estudo Time-point Alternativa N Média DP DM Valor p IC95% 
EudraCT 2017-
003254-17 
Kulisevsky et al., 
2022  

24 
semanas 

Safinamida 100 mg + DA 15 -3,6 8,0 −6,14 0,094 vs. 
placebo 

(−13,4 a 1,11) vs. 
placebo 

Placebo + DA 15 2,5 10,5 - - - 

Mudança no escore total UPDRS parte II 

NCT00643045 
Trial 015 
Stocchi et al., 2012  

Semana 24 

Safinamida 100 mg/dia 
+DA 90 -2,2 NR NR 0,0248 vs. 

placebo NR 

Safinamida 200 mg/dia 
+DA 89 -1,4 NR NR NS NR 

Placebo + DA 90 -1,2 NR - - - 
NCT00642889 
Trial 017 
Schapira et al., 2013  

Mês 12 
Safinamida 100 ou 
200mg/dia +DA 149  -1,1 3,37  0,47 0,2997 vs 

placebo 
-1,36 a 0,42 vs 

placebo 
Placebo + DA 78  -0,8  4,18 - - - 

NCT01187966 
Trial 016 
Borgohain et al., 
2014  

Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 223 -1,7 NR NR 0,1253 

vs. placebo 
-1,2 a 0,2 

vs placebo 
Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 224 -2,2 NR NR 0,0060 

vs. placebo 
-1,7 a -0,3 

vs. placebo 
Placebo + levodopa 222 -1,2 NR - - - 

NCT00627640 
SETTLE 
Schapira et al., 2017  

Semana 24 
Safinamida 100 mg/dia+ 
levodopa 274 -1,07 3,63 -0,43 0,15 vs 

placebo 
-1,02 a 0,16 vs 

placebo 
Placebo + levodopa 275 -0,75 3,95 - - - 

Mudança no escore total UPDRS parte IV 
NCT00642889 
Trial 017 
Schapira et al., 2013  

Mês 12 
Safinamida 100 ou 200 
mg/dia +DA 149  -0,1 (0,74)  -0,08 0,3364 vs 

placebo 
-0,25 a 0,09 
vs placebo 

Placebo + DA 78  -0,2 (0,77) - - - 
Mudança no escore total UPDRS  
NCT01187966 
Trial 016 Semana 24 Safinamida 50 mg/dia + 

levodopa 223 -0,3 2,52 NR 0,2431 vs 
placebo NR 
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Estudo Time-point Alternativa N Média DP DM Valor p IC95% 
Borgohain et al., 
2014  

Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 224 -0,3 3,13 NR 0,1812 vs 

placebo NR 

Placebo + levodopa 222 -0,2 2,16 - - - 

NCT01286935 
Trial 018 
Borgohain et al., 
2014  

Mês 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 223 NR NR -0,51 NS -1,32 a 0,29 vs 

placebo 
Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 224 NR NR -0,59 NS -1,40 a 0,21 vs 

placebo 
Placebo + levodopa 222 NR NR - - - 

NCT00627640 
SETTLE 
Schapira et al., 2017  

Semana 24 
Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 274 -0,11 2,86 +0,23 0,22 vs 

placebo 
–0,14 a +0,60 vs 

placebo 
Placebo + levodopa 275 -0,24 2,50 - - - 

Wearing off 

NCT01187966 
Trial 016 
Borgohain et al., 
2014  

Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 223 -1,1h NR -0,5h 0,0031 vs 

placebo -0,9 a -0,2 

Safinamida 100 mg/dia 
+ Levodopa 224 -1,2h NR -0,6h 0,0011 vs 

placebo -1,0 a -0,2 

Placebo + Levodopa 222 -0,6h NR - - - 
NCT00627640 
SETTLE 
Schapira et al., 2017  

Semana 24 
Safinamida 100 mg/dia 
+ levodopa 274 -0,26 0,59 -0,18h <0,001 vs 

placebo 
-0,28 a -0,09 vs 

placebo 
Placebo + levodopa 275 -0,09 0,79 - - - 

Legenda: EP, erro padrão; h, horas; IC, intervalo de confiança; pts, pacientes; MMQ, média dos mínimos quadrados; n ou N, número; NR, não 
reportado; NS, não significativo; RR, risco relativo; vs, versus.  

*avaliados por escala UPDRS ou CGI 
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Tabela C. Proporção de respondedores segundo escala UPDRS-III (exame motor) e CGI extraídas a partir dos ensaios clínicos 
randomizados com safinamida. 

Estudo Timepoint Alternativa N 
UPDRS-III CGI 

N % n % 
NCT00643045 

Trial 015 
Stocchi et al., 2012 

Semana 24 
Safinamida 100 mg/dia +DA 90 33 38% 56 62% 
Safinamida 200 mg/dia +DA 89 31 36% 52 58% 

Placebo + DA 90 22 25% 43 48% 
NCT00642889 

Trial 017 
Schapira et al., 2013 

Mês 12 
Safinamida 100 ou 200 

mg/dia +DA 
149 47 31,5% NR NR 

Placebo + DA 78 18 23,1% NR NR 

NCT01187966 
Trial 016 

Borgohain et al., 
2014 

Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 223 NR NR 148 66,4% 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 224 NR NR 144 64,3% 

Placebo + levodopa 222 NR NR 123 55,4% 

NCT00627640 
SETTLE 

Schapira et al., 2017 
Semana 24 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 

274 NR NR 158 57,7% 

Placebo + DA 275 NR NR 115 41,8% 

JapicCTI-153056 
Hattori et al., 2020 Semana 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 131 59 45,0% NR NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 128 54 42,2% NR NR 

Placebo + levodopa 136 23 16,9% NR NR 
Legenda: CGI, Escala de Impressão Clínica Global; DA, agonista de dopamina; NR, não reportado; UPDRS, escala unificada de 

avaliação da doença de Parkinson. 
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Tabela D. Resultados reportados nas revisões sistemáticas incluídas sobre safinamida. 

Estudo Alternativa Dor 
Respondedores 
segundo CGI ou 

UPDRS† 

Eventos adversos 
graves 

Descontinuação 
por eventos 

adversos 

Qureshi et al., 2018 * 

Safinamida vs. 
placebo 

ES: -4,83; IC 95%: -
5,07 a -4,59 NR NR NR 

DA vs. placebo ES: -0,27, IC 95%: -
0,38 a -0,15 NR NR NR 

iCOMT vs. placebo ES: -1,81; IC 95%: -
1,94 a -1,67 NR NR NR 

Binde et al., 2020* 

Safinamida vs. 
placebo NR 1,179; IC 95%:  1,031 a 

1,352 
1,043; IC 95%: 0,837 a 

1,343 
1,113; IC 95%: (0,782 a 

1,571 

Rasagilina vs. 
placebo NR 1,584; IC 95%: 1,379 a 

1,82 
1,052; IC 95%: 0,812 a 

1,405 

0,903; IC 95%: 0,690 
a 

1,201 

Selegilina vs. 
placebo NR 2,316; IC 95%: 1,819 a 

2951) 
1,045; IC 95%: 0,818 a 

1,394 

0,955; IC 95%: 0,774 
a 

1,159 

Pramipexol vs. 
placebo NR 2,091; IC 95%: 1,889 a 

2,317 

1,034; IC 95%: 0,806 
a 

1,337 

0,616; IC 95%: 0,524 
a 

0,72 

Rotigotina 
vs.placebo NR 1,912; IC 95%: 1,716 a 

2,129 

1,030; IC 95%: (0,791 
a 

1,352 

0,809; IC 95%: 0,690 
a 

0,945 
Legenda: DA, agonistas de dopamina, ES, tamanho de efeito; IC 95%, intervalo de confiança de 95%; iCOMT, inibidores da catecol-O-

metiltransferase, NR, não reportado. † Proporção de respondedores de acordo com a escala UPDRS (redução de pelo menos 20% em relação à linha de 
base) ou CGI (minimamente melhor, muito melhor ou muitíssimo melhor). *Apresentadas somente as comparações de interesse para o presente PTC. 
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A Figura D ilustra a probabilidades de um medicamento ser melhor que outro 
em relação aos respondedores (avaliados pela escala CGI ou UPDRS. 

Figura D. Probabilidades de que um medicamento seja melhor que outro em 
relação aos respondedores (avaliados pela escala CGI ou UPDRS), em um modelo 
sem nível de dose, duração da doença ou duração do estudo. 

Legenda: RA, rasagilina; EM, safinamida; SE, selegilina; CAB, cabergolina; PRA, 
pramipexol; ROP, ropinirole; ROT, rotigotina; LD, levodopa; EM, entacapona 

Fonte: Binde et al., 2020  
 

Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Em meta-análise que comparou a proporção de pacientes com eventos 
adversos no grupo safinamida vs. placebo não houve diferença estatisticamente 
significante entre a safinamida e placebo, tanto no subgrupo de pacientes com DP 
inicial (safinamida + DA, OR: 1,04; IC95: 0,58 a 1,85), quanto no subgrupo com DP 
intermediário a avançado (safinamida + levodopa, OR: 0,95; IC 95%: 0,77 a 1,18). 

Considerando-se pacientes com DP em estágio inicial, menor proporção de 
pacientes que recebeu safinamida 100 mg/dia + DA apresentaram eventos adversos 
graves em 24 semanas quando comparados ao grupo safinamida 200 mg/ dia + DA 
e placebo + DA (2,2%, 10,1% e 6,5%, respectivamente) [13]. Em contraste, com 12 meses 
de tratamento, maior proporção de pacientes no primeiro grupo apresentou este 
desfecho quando comparado aos demais grupos (10%, 7,2% e 6,4%, respectivamente) 
[14]. 

Em meta-análise que comparou a proporção de pacientes com eventos 
adversos graves em pacientes com DP intermediária a avançada evidenciou que 
não houve diferença estatisticamente significante entre a safinamida + levodopa e 
placebo + levodopa (OR: 0,81; IC 95%:0,54 a 1,20)). Quando comparada indiretamente 
aos comparadores disponíveis no SUS (entacapona, rasagilina, selegilina e 
pramipexol) em meta-análises em rede, a safinamida não apresentou diferenças 
estatisticamente significantes. 

Em meta-análise que comparou safinamida a placebo observou-se que, para 
o desfecho descontinuação por eventos adversos, não houve diferença 
estatisticamente significante entre a safinamida e placebo, tanto no subgrupo de 
pacientes com DP inicial (safinamida + DA, OR: 1,28; IC95: 0,31 a 5,29), quanto no 
subgrupo com DP intermediário a avançado (safinamida + levodopa, OR: 0,94; IC 
95%: 0,59 a 1,49).  
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Similarmente, a meta-análise em rede atualizada evidenciou que não houve 
diferença significativa na descontinuação por eventos adversos graves entre 
safinamida e entacapona, rasagilina, selegilina e pramipexol, comparadores 
disponíveis no SUS. 

Os resultados de segurança extraídos dos estudos podem ser vistos na 
Tabela E. 

 

Qualidade geral da evidência 

A qualidade variou de moderada a alta para os desfechos de eficácia (UPDRS 
partes II e III, dor e wearing off) e foi baixa para os desfechos de segurança na 
comparação entre safinamida e placebo (Quadro M). Os principais motivos para 
rebaixamento da qualidade da evidência foram inconsistência, risco de viés e 
imprecisão. 

A qualidade da evidência proveniente de comparações indiretas entre 
safinamida e os comparadores disponíveis no SUS (pramipexol, entacapona, 
rasagilina e selegina) variou de baixa a muito baixa para os desfechos de eventos 
adversos graves (Quadro N) e descontinuação por eventos adversos (Quadro O). As 
principais razões para rebaixamento da qualidade foram imprecisão, incoerência e 
heterogeneidade
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Tabela E. Resultados para desfechos relativos à segurança da safinamida. 

Estudo Time-
point Alternativa n pts com 

evento 
N pts 
total 

% com 
evento 

Valor de 
p 

Descontinuação de tratamento devido a evento adverso 
NCT00643045 

Trial 015 
Stocchi et al., 2012 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia +DA 1 90 10% NR 
Safinamida 200 mg/dia +DA 3 89 21,3% NR 

Placebo + DA 2 90 10% NR 
NCT00642889 

Trial 017 
Schapira et al., 2013 

Mês 12 
Safinamida 100 mg/dia + DA 3 80 3,8% NR 
Safinamida 200 mg/dia + DA 2 69 2,9% NR 

Placebo + DA 3 78 3,8% NR 

NCT01187966 
Trial 016 

Borgohain et al., 2014 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 11 223 4,9% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 14 224 6,3% NR 

Placebo + levodopa 12 222 5,4% NR 

NCT01286935 
Trial 018 

Borgohain et al., 2014 
Mês 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 10 189 5,3% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 

12 180 6,7% NR 

Placebo + levodopa 10 175 5,7% NR 

NCT00627640 
SETTLE 

Schapira et al., 2017 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 12 274 4,4% NR 

Placebo + levodopa 10 275 3,6% NR 

JapicCTI-153056 
Hattori et al., 2020 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 6 133 4,5% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 6 132 4,5% NR 

Placebo + levodopa 10 141 7,1% NR 
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Estudo Time-
point 

Alternativa n pts com 
evento 

N pts 
total 

% com 
evento 

Valor de 
p 

EudraCT 2017-003254-
17 

Kulisevsky et al., 2022 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia + DA 2 15 13,3% NR 

Placebo + DA 1 15 6,7% NR 

Pacientes com evento adverso grave 
NCT00643045 

Trial 015 
Stocchi et al., 2012 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia +DA 2 90 2,2% NR 
Safinamida 200 mg/dia +DA 9 89 10,1% NR 

Placebo + DA 6 90 6,5% NR 
NCT00642889 

Trial 017 
Schapira et al., 2013 

Mês 12 
Safinamida 100 mg/dia + DA 8 80 10,0% NR 
Safinamida 200 mg/dia + DA 5 69 7,2% NR 

Placebo + DA 5 78 6,4% NR 

NCT01187966 
Trial 016 

Borgohain et al., 2014 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 8 223 3,6% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 22 224 9,8% NR 

Placebo + levodopa 18 222 8,1% NR 

NCT01286935 
Trial 018 

Borgohain et al., 2014 
Mês 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 32 189 16,9% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 34 180 18,9% NR 

Placebo + levodopa 28 175 16,0% NR 

NCT00627640 
SETTLE 

Schapira et al., 2017 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 18 274 6,6% NR 

Placebo + levodopa 26 
 275 9,5% NR 

JapicCTI-153056 
Hattori et al., 2020 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 8 133 6,0% NR 
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Estudo Time-
point 

Alternativa n pts com 
evento 

N pts 
total 

% com 
evento 

Valor de 
p 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 7 132 5,3% NR 

Placebo + levodopa 7 141 5,0% NR 
Pacientes com evento adverso 

NCT00642889 
Trial 017 

Schapira et al., 2013 
Mês 12 

Safinamida 100 mg/dia + DA 61 80 76,3% NR 
Safinamida 200 mg/dia + DA 42 69 60,9% NR 

Placebo + DA 54 78 69,2% NR 

NCT01187966 
NCT01187966 

Trial 016 
Borgohain et al., 2014 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 147 223 65,9% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 147 224 65,6% NR 

Placebo + levodopa 152 222 68,5% NR 

NCT01286935 
Trial 018 

Borgohain et al., 2014 
Mês 24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 168 189 88,9% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 163 180 90,6% NR 

Placebo + levodopa 160 175 91,4% NR 

NCT00627640 
SETTLE 

Schapira et al., 2017 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/ dia+ 
levodopa 186 274 67,9% NR 

Placebo + levodopa 
190 

 275 69,1% NR 

apicCTI-153056 
Hattori et al., 2020 

Semana 
24 

Safinamida 50 mg/dia + 
levodopa 80 133 60,2% NR 

Safinamida 100 mg/dia + 
levodopa 

81 132 61,4% NR 

Placebo + levodopa 83 141 58,9% NR 
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Estudo Time-
point 

Alternativa n pts com 
evento 

N pts 
total 

% com 
evento 

Valor de 
p 

EudraCT 2017-003254-
17 

Kulisevsky et al., 2022 

Semana 
24 

Safinamida 100 mg/dia + DA 2 15 13,3% NR 

Placebo + DA 1 15 6,7% NR 

Legenda: DA, agonista de dopamina; pts: pacientes; n ou N: número; NR: não reportado. 
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Quadro M. Avaliação da qualidade da evidência para a comparação safinamida vs. placebo (GRADE). 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza 
Importânc

ia № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de viés Inconsistência 

Evidência 
indireta Imprecisão 

Outras 
considerações 

Safinamida 
100 mg/dia Placebo 

Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

Mudança no escore total UPDRS parte III em 6-12 meses (safinamida vs. placebo) 

5 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave gravea não 

grave não grave Nenhum 880 816 - 

MD 2.79 
menor 

(3.93 menor 
para 1.65 
menor) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada Crítico 

Mudança no escore total UPDRS parte II (safinamida vs. placebo) 

3 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave não grave não 

grave não grave Nenhum 737 665 - 

MD 0.58 
menor 

(1.04 menor 
para 0.11 
menor) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

Importan
te 

Wearing off (safinamida vs. placebo) 

2 
ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave graveb não 

grave não grave Nenhum 

Em 24 semanas, dois estudos evidenciaram 
redução significativa de wearing off em horas no 

grupo safinamida quando comparado ao 
placebo, independentemente da dose 

considerada. Borgohain et al., 2014 reportou 
diferença média de -0,6 horas para a dose de 

100 mg/dia, enquanto o estudo de Schapira et 
al., reportou redução de 0,18 horas com a mesma 

dose. Heterogeneidade clínica importante foi 
observada, impedindo agrupar os dados em 

meta-análise. 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Importan
te 

Eventos adversos graves (safinamida vs. placebo) 
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Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza 
Importânc

ia № dos 
estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco 
de viés 

Inconsistência Evidência 
indireta 

Imprecisão Outras 
considerações 

Safinamida 
100 mg/dia 

Placebo Relativo 
(95% CI) 

Absoluto 
(95% CI) 

4 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravec não grave não 

grave graved nenhum 74/1163 
(6.4%) 

57/728 
(7.8%) 

OR 0.82 
(0.57 
para 
1.18) 

13 menos por 
1.000 

(de 32 menos 
para 13 mais) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa Críitco 

Descontinuação de tratamento devido a eventos adversos (safinamida vs. placebo) 

5 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravec não grave não 

grave graved nenhum 55/1180 
(4.7%) 

35/743 
(4.7%) 

OR 0.97 
(0.62 
para 
1.50) 

1 menos por 
1.000 

(de 17 menos 
para 22 mais) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa Crítico 

Dor (safinamida vs. placebo) 

1 
ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravee não grave não 

grave não grave nenhum 

A meta-análise de Qureshi et a., 2018, que 
comparou safinamida a placebo evidenciou 

diferença média padronizada = –4,83, IC 95% [–
5,07 a –4,59], p < 0,0001, sem heterogeneidade 

estatística significante. 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Importan
te 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio 
Explicações 
a. Heterogeneidade substancial (I2=47%), reduzida a 0% quando retirado o estudo de Hattori et al., 2020, que incluiu somente pacientes japoneses. 
b. Heterogeneidade clínica importante entre participantes dos estudos 
c. Dois estudos (Stocchi et al., 2012 e Schapira et al., 2013) apresentaram algumas preocupações no domínio de desvio das intervenções pretendidas. 
d. Intervalo de confiança de 95% contempla benefício e dano 
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Quadro N. Avaliação da qualidade da evidência para o desfecho de eventos adversos graves nos estudos com safinamida e 
os comparadores disponíveis no SUS (adaptado da ferramenta CINeMA). 

Comparação 
Número 

de 
estudos 

Risco de viés Viés de relato Evidência 
indireta Imprecisão Heterogeneidade Incoerência Confiança 

PLA:SAF 4 Algumas 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

CAB:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

ENT:SAF 0 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

PRA:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

RAS:SAF 0 Algumas 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

ROP:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

ROT:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

SAF:SEL 0 Algumas 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações Muito baixo 

Legenda: CAB, cabergolina; ENT: entacapona; PRA, pramipexol; RAS, rasagilina; ROP, ropinirole; ROT, rotigotina; SAF, safinamida; SEL, selegilina. 
Nota: linhas destacadas em azul indicam comparações de safinamida com as tecnologias atualmente disponíveis no SUS (entacapona, pramipexol, 

rasagilina e selegilina). 
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Quadro O. Avaliação da qualidade da evidência para o desfecho de descontinuação por eventos adversos nos estudos com 
safinamida e os comparadores disponíveis no SUS (adaptado da ferramenta CINeMA). 

Comparação 
Número 

de 
estudos 

Risco de viés Viés de relato Evidência 
indireta Imprecisão Heterogeneidade Incoerência Confiança 

PLA:SAF 5 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

CAB:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

ENT:SAF 0 
Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

PRA:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

RAS:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

ROP:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações Baixa 

ROT:SAF 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

SAF:SEL 0 Sem 
preocupações Baixo Sem 

preocupações 
Grave 

preocupação 
Algumas 

preocupações 
Algumas 

preocupações 
Muito 
baixa 

Legenda: CAB, cabergolina; ENT: entacapona; PRA, pramipexol; RAS, rasagilina; ROP, ropinirole; ROT, rotigotina; SAF, safinamida; SEL, selegilina. 
Nota: linhas destacadas em azul indicam comparações de safinamida com as tecnologias atualmente disponíveis no SUS (entacapona, pramipexol, 

rasagilina e selegilina). 
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Os resultados indicam que safinamida é superior ao placebo em redução dos 
escores de UPDRS-II e UPDRS-III, mas não foram observadas diferenças em UPDRS-
IV ou no escore total de UPDRS. Dois estudos sugerem que os pacientes que 
utilizaram safinamida permanecem mais tempo com seus sintomas controlados 
antes da próxima dose do medicamento (maior redução de wearing off). Ademais, 
safinamida foi superior a placebo para o desfecho de redução de dor. Para os 
desfechos de segurança, ainda para a comparação entre safinamida e placebo, não 
foram encontradas diferenças entre os grupos para eventos adversos gerais, graves 
ou descontinuação por eventos adversos. Quando considerados outros 
comparadores disponíveis no SUS (entacapona, pramipexol, rasagilina e selegilina), 
não foram encontradas diferenças entre os tratamentos quanto à incidência de 
eventos adversos graves e descontinuação por eventos adversos. 

 

EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

Foram conduzidas Análise de Custo-Minimização (comparação de custos) e 
Análise de Custo-Efetividade (ACE) por meio de modelo de árvore de decisão 
(comparação de custo e eficácia): a primeira, tendo em vista a ausência de diferença 
clínica entre safinamida, rasagilina e entacopona; a segunda, tendo em vista a 
identificação de diferença significativa entre safinamida, selegilina e pramipexol na 
proporção de respondedores (segundo escala Clinical Global Impression – CGI) 
minimamente melhor, muito melhor ou muitíssimo melhor; ou com pelo menos 20% 
de redução na pontuação UPDRS-III desde a linha de base até o final do estudo [16].  

Valores de utilidade relacionadas a este desfecho não foram encontrados na 
literatura, de modo que não puderam ser considerados no modelo. Eventos 
adversos não foram considerados porque não foram identificadas diferenças 
significativas em incidência de eventos adversos graves ou descontinuação por 
eventos adversos para os tratamentos de interesse. Foram considerados indivíduos 
com DP em qualquer fase da doença (inicial, intermediária ou avançada) responsivos 
à levodopa e com indicação de terapia combinada no SUS.  

Ainda que tenham sido recuperados estudos que comparassem safinamida 
com placebo, não foram conduzidas avaliações econômicas (AE) para estas 
comparações porque segundo recomendação das Diretrizes Metodológicas de AE 
do Ministério da Saúde [20], devem ser selecionados os comparadores disponíveis 
na perspectiva com maior uso e potencial de serem as opções mais custo-efetivas. 

Na ACE considerou-se um horizonte temporal de 12 meses, conforme estudo 
de Schapira et al., 2013 [14]. Embora a DP seja uma doença de caráter crônico, não foi 
possível contemplar horizontes temporais mais longos, uma vez que 12 meses foi o 
tempo máximo de avaliação dos desfechos. Ademais, segundo opinião de 
especialistas, não há plausibilidade em pressupor que a eficácia dos tratamentos se 
mantenha inalterada ao longo do tempo [21]. Assim, reproduzir as probabilidades de 
sucesso ou falha das estratégias ao longo do tempo em um modelo poderiam 
fornecer resultados tendenciosos e, potencialmente, resultar em conclusões 
equivocadas. 
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Já na análise de custo-minimização, safinamida foi comparada à rasagilina e 
à entacapona em um horizonte temporal de 12 meses. 

Nestas análises foram considerados somente os custos de aquisição dos 
medicamentos (safinamida 100 mg/dia; pramipexol 1 mg, três vezes ao dia; 
selegilina 5 mg, uma vez ao dia; rasagilina 1 mg uma vez ao dia; entacapona 200 mg 
a cada dose de levodopa). Custos com levodopa ou outros medicamentos e custos 
de acompanhamento não foram considerados por serem comuns a todos os braços 
de tratamento. As alternativas consideradas são de administração por via oral e, 
assim, custos de administração não foram incluídos.  

A utilização da safinamida se mostrou uma tecnologia dominada em relação 
ao pramipexol, ou seja, resultaria num custo incremental de R$ 2.850,65 para uma 
diminuição da efetividade na proporção de respondedores (Tabela F). 

 

Tabela F. Resultados da análise de custo-efetividade da safinamida. 

Medicamento 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 
Efetividade 

Efetividade 
incremental RCEI 

Selegilina 5 mg 372,30 - 0,20 -  

Pramipexol 1mg 438,00 65,70 0,45 0,25 264,92 
Safinamida cp 

100 mg 
3.471,03 2.850,65 0,32 -0,14 -20.656,88 

Fonte: elaboração própria. Nota: *RCEI de safinamida vs. selegilina não é 
representado, uma vez que pramipexol é a opção mais custo-efetiva. 

 
A análise de sensibilidade determinística evidenciou que a variável que mais 

influenciou o modelo foi a probabilidade de resposta à selegilina podendo, 
potencialmente, ultrapassar o limiar de disposição a pagar estabelecido de R$ 
40.000/ QALY ganho. Este dado, entretanto, deve ser interpretado com extrema 
cautela, uma vez que valores de disposição a pagar variam de acordo com o 
desfecho considerado e, provavelmente, seria inferior para o desfecho de mudança 
global. Probabilidade de resposta à safinamida e o custo desta também 
influenciaram os resultados, embora não tenha ultrapassado o limiar de disposição 
a pagar. 

Na custo-minimização, identificou-se que a utilização de safinamida resultaria 
em custo incremental de R$ 2.478,23 e de R$ 580,23 quando comparada à rasagilina 
e à entacapona, respectivamente (Tabela G). 

 

Tabela G. Resultados da análise de custo-minimização da safinamida. 

Medicamento Custo Custo incremental 

Rasagilina 1 mg R$ 992,80 - 

Entacapona 200 mg R$ 2.890,80 - 



 

93 

 

 

Medicamento Custo Custo incremental 

Safinamida cp 100 mg R$ 3.471,03 
vs. rasagilina: R$ 2.478,23 

vs. entacapona: R$ 580,23 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

 

 

Análise de impacto orçamentário 

A população elegível foi estimada a partir de dados de demanda aferida, com 
uma média de 121.357 pacientes/ano. Considerou-se que todos os pacientes 
poderiam utilizar um inibidor da MAO, uma vez que a literatura sugere troca entre 
iMAO-B e safinamida [22].  

No cenário referência, considerou-se que 24,3% dos pacientes utilizariam 
rasagilina e 75,7% selegilina; no cenário proposto, a safinamida seria incorporada a 
uma taxa de difusão variando entre 17,4% e 37,4%, com incrementos anuais de 5%. 
Estas estimativas foram adotadas com base no estudo de Ronconi et al., 2022, sobre 
padrões de prescrição de inibidores da MAO para o tratamento de pacientes com 
DP na Itália [22].  

Somente os custos de aquisição dos medicamentos foram considerados, 
uma vez que não foram evidenciadas diferenças significativas entre os tratamentos 
para os desfechos de eficácia e segurança priorizados pelos especialistas do grupo 
elaborador de PCDT. Os custos de levodopa não foram considerados visto que não 
haveria diferenças entre os grupos em relação à proporção de pacientes em uso ou 
à posologia. 

O impacto orçamentário estimado para o primeiro ano foi de cerca de 58 
milhões de reais, enquanto o impacto acumulado em cinco anos foi de cerca de 
497,7 milhões de reais (Tabela H). 

 

Tabela H. Impacto orçamentário estimado da incorporação da safinamida. 

Cenário Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 

Atual 
(rasagilina + 
selegilina) 

58.123.247 60.801.424 63.479.602 66.157.779 68.835.956 

Proposto 
(rasagilina + 

115.139.350 137.588.533 161.472.717 186.939.327 213.916.240 
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Cenário Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$) 

selegilina + 
safinamida) 

Impacto 
orçamentário 

57.016.103 76.787.109 97.993.115 120.781.548 145.080.283 

Total em 5 anos: + R$ 497.658.159 

Fonte: elaboração própria. 

 

A análise de sensibilidade determinística unidirecional observou que o 
impacto orçamentário incremental variou de mais de R$ 373.243.619 a mais de R$ 
1.188.064.547, a depender do parâmetro considerado, mas principalmente em 
função do preço do medicamento. Cabe ressaltar que, além destas incertezas, é 
possível que a estimativa esteja superestimada, uma vez que se adotou a premissa 
de que todos os pacientes em uso de levodopa estariam em uso de um inibidor da 
MAO. 
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QUESTÃO 3: Para pacientes com DP e demência, a rivastigmina (cápsula, 

solução oral ou adesivo transdérmico) é segura e eficaz comparada a placebo ou 

ao cuidado padrão, mensurada pela escala UPDRS, minimental e MoCA?? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a 
incorporação no SUS de rivastigmina para pacientes com DP e demência, conforme 
Relatório de Recomendação nº 902/2024, disponível em: 
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/rivastigmina-para-o-
tratamento-em-individuos-com-doenca-de-parkinson-e-demencia. 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População Pacientes com DP e demência  

Intervenção (tecnologia) Rivastigmina cápsula 1,5 mg a 6 mg, duas vezes ao dia 

Comparação Cuidado-padrão + placebo 

Desfechos (Outcomes) Primários: 
Escala UPDRS (escore total e subescores (i.e., I e IV, respectivamente, 
estado mental, comportamento e humor; e complicações da terapia); 
Miniexame do Estado Mental (Mini-Mental) - total; 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) - total. 
 
Secundários: 
Qualidade de vida (preferencialmente pela escala PDQ39); 
Eventos adversos (gerais, graves e descontinuação por eventos 
adversos); 
Subescala para função cognitiva do Alzheimer’s Disease Assessment 
Scale (ADAS-cog); 
Melhora clínica, avaliada pela escala Alzheimer’s Disease Cooperative 
Study – Clinician’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC) 

Tipo de estudo (Study 
type) 

Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências 
apresentada no Relatório de Recomendação n° 902 da Conitec. Não foi realizada 
uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido 
Relatório foi considerada recente. 

 

 

  

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/rivastigmina-para-o-tratamento-em-individuos-com-doenca-de-parkinson-e-demencia
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/rivastigmina-para-o-tratamento-em-individuos-com-doenca-de-parkinson-e-demencia
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APÊNDICE 2 - HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO 
PROTOCOLO 

  

Número do 
Relatório da diretriz 
clínica (Conitec) ou 
Portaria de 
Publicação  

Principais 
alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou 
alteração do uso no SUS 

Não incorporação ou 
exclusão  no SUS  

Relatório de 
Recomendação nº 
xxx 

Atualização do 
documento 

Incorporação da 
Rivastigmina para o 

tratamento em indivíduos 
com doença de Parkinson 

e demência [Portaria 
SECTICS/MS nº 27, de 

21/06/2024] 

 

Relatório de 
Recomendação nº 
291, de agosto de 
2017 
Portaria Conjunta 
SAS-SCTIE/MS nº 
10, de 31 de outubro 
de 2017. 

Alteração pós 
publicação - 

Exclusão de Tolcapona 
100 mg comprimido e 
do Cloridrato de 
selegilina 10 mg 
comprimido [Portaria 
SCTIE/MS nº 83, de 
29/12/2021]. 

 

Clozapina para psicose 
associada à Doença de 
Parkinson [Relatório 
Técnico n° 218 de 2016; 
Portaria SCTIE/MS 
n°22/2016]  
 
Mesilato de Rasagilina 
com combinação com 
levodopa [Relatório 
Técnico n° 280 de 2017; 
Portaria SCTIE/MS n° 
27/2017]  

- 

Portaria SAS/MS nº 
228, de 10 de maio 
de 2010.  

Primeira versão 
do documento - - 
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