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A Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a
incorporacdo, a exclusdo ou a alteragcdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica séo atribui¢bes do
Ministério da Salude - MS. Para cumprir essas atribuicdes, 0 MS é assessorado pela Comissédo
Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saide - Conitec.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracéo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagéo
das recomendagdes sobre intervencbes em salde.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizagao da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracgéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saide, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Salde e Ambiente, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Complexo da Saude.

Ap0s concluidas as etapas de defini¢do do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacOes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacdo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT ¢ o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constitui¢do ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS,
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Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de
Avaliacéo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencentes & Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a
coordenacéo das atividades da Conitec.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP)
pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a
10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo
Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisao
do Secretério de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Salde, que devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acdo a
elas relacionados. A decisdo pode ser precedida de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Unido.

Conforme o Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Salde. deverd submeter as
diretrizes clinicas a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou agdo a ele
relacionado antes de publicar a portaria decisoria.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Doenca de Parkinson é uma demanda proveniente da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo
e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS), de forma a cumprir o artigo 26 do
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011.

Este PCDT tem como objetivo contribuir para a tomada de deciséo na pratica clinica e
para as acdes de promocéo da salde, prevencédo e qualificacdo do cuidado de pessoas com DP,
compreendendo o cuidado em atencdo priméria e especializada. Para tanto, sdo incluidas as
abordagens de diagnoéstico, tratamento e monitoramento, as quais devem ser garantidas ao
usuério, no sentido de atender as suas necessidades de saude.

O publico-alvo para alcance do PCDT sdo neurologistas, geriatras, clinicos gerais,
psiquiatras e fisioterapeutas, além dos proprios pacientes. Ademais, esse documento pode auxiliar
médicos da familia, da comunidade e demais profissionais de salde envolvidos no cuidado de
pacientes com DP.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 134% Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta
publica com recomendacéo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Publica n® 70/2024 ficou disponivel no periodo de 15 de outubro de 2024 a
04 de novembro de 2024.

Foram recebidas 12 contribui¢des, sendo a maioria feita por profissionais de satde (58%,
n=7) ou pacientes (17%, n=2), os quais ficaram sabendo em sua maioria através de amigos (25%,
n=3) ou email (25%, n=3). Além disso, as contribui¢des foram submetidas em maior frequéncia
por pessoas de cor ou etnia branca (58%, n=7), com faixa etaria de 40 a 59 anos (75%, n=9), da
regido Sudeste (42%, n=5) e de sexo homem cisgénero (67%, n=8).

De modo geral, a avaliagdo do PCDT foi de boa ou muito boa (83%), sendo 67% (n=8)
muito boa e 17% (n=2) boa; outras duas classificaram com regular.

Algumas contribui¢des (n=6) foram elencadas na pergunta “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagdo ao texto?”, enquanto cinco outras contribui¢des foram elencadas na
pergunta “Gostaria de comentar sobre algum outro aspecto?”. Ademais, outras cinco
contribuicBes foram feitas no formato de anexo.

O Quadro | a seguir apresenta um resumo da analise das contribuicBes recebidas. O
contetdo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-

consulta-publica-70-2024-protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-da-doenca-de-parkinson

Quadro I. Contribuic@es recebidas via consulta publica e respectivas respostas.

Contribuigdo

Resposta

CRITERIO DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Com relagdo a a referéncia da diretriz da ABN, citada no capitulo
de tratamento cirurgico (7.3) “Para uma correta identificagdo dos
pacientes com indicagéo do tratamento cirdrgico com implante de
DBS, deve-se atentar ao cumprimento dos seus respectivos
critérios de elegibilidade”, A Medtronic acredita que os critérios
de elegibilidade deveriam estar explicitos no PCDT, para evitar
indicacbes equivocadas. Recomendamos que 0s critérios da
Academia Brasileira de Neurologia, ja mencionada como
referéncia neste trecho, sejam claramente descritos.

Sugestao acatada.

A referéncia da diretriz da ABN ja estava citada no
capitulo de tratamento cirurgico (7.3), logo, o trecho
do capitulo 5 e 6 (critérios de inclusdo e critério de
exclusdo) referente a DBS foram readequados.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Foi sugerido a seguinte alteracdo no Quadro 6:

“Para os pacientes em fase avangada e flutuagbes motoras,
acrescentar como primeira opgdo de tratamento a associagao de
Levodopa/Carbidopa/Entacapona ou Tolcapona, como primeira
opcao além das associacgOes de levodopa ja introduzidas”.
“Para o tratamento das discinesias, no quadro 6, além da
amantadina, a rasagilina poderia ser acrescentada, pois tem
efeito sobre essa manifesta¢do neuroldgica. ”

Sugestdo ndo acatada.

O PCDT preconiza o uso de levodopa/carbidopa
(associacdo) na fase avancada e, em caso de
flutuacdes motoras, é recomendada a associagdo com
outros medicamentos, incluindo a entacapona. Logo,
a associacdo solicitada ja é preconizada.

O medicamento tolcapona ndo possui registro ativo
no Brasil, tendo sido excluido do SUS por meio da
Portaria SCTIE/MS n° 83/2021.

Ainda, a rasagilina foi incorporada ao SUS, em
combinacdo com levodopa, para o tratamento de
pacientes com doenca de Parkinson com
complicagdes motoras.

A Coordenacdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria de
Estado de Salde do estado de Minas gerais foi favoravel a
publicacdo do PCDT e citou que

“O Projeto Terapéutico Singular (PTS) é um conjunto de
propostas de condutas terapéuticas articuladas com um
individuo, uma familia ou um grupo que resulta da discussdo
coletiva de uma equipe interdisciplinar. Geralmente, o PTS é
dedicado a situagfes mais complexas, buscando a singularidade
como elemento central. A elaboracdo de um PTS compartilhado
promove e incentiva a autonomia do sujeito colaborando para
maior adesdo ao tratamento, potencializando o cuidado e a
assisténcia a salde. Destacamos a importancia desta pratica
amplamente difundida na atencdo primaria, além do apoio para
implantacéo dos Centros Especializados de Reabilitacdo (CER)
em rede que atenda a todo territério nacional de forma
igualitaria e acessivel nos estados. A disposi¢édo de profissionais
para a equipe multidisciplinar é de suma importancia para o
sucesso da terapia destes pacientes. Ressaltamos o grande
avanco na incorporacdo da Rivastigmina para tratamento da
deméncia em pacientes diagnosticados com Parkinson”.

Agradecemos a contribuig&o.

Uma contribuicdo anexou um artigo cientifico (Smilowskaa,
2021 - Cost-Effectiveness of Device-Aided Therapies in
Parkinson’s Disease: A Structured Review), 0 qual concluiu, apds
a revisdo de mais de 30 estudos, que das terapias assistidas por
dispositivos, a DBS pode ser considerada custo-efetiva, incluindo
melhorias de qualidade de vida incremental na comparagdo com
0s melhores cuidados de suporte.

Agradecemos a contribuicdo que corroboram as
informac0es apresentadas neste documento.

svsufje
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-70-2024-protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-da-doenca-de-parkinson
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-70-2024-protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-da-doenca-de-parkinson

Contribuicdo

Resposta

Um profissional de salde anexou um outro artigo cientifico
(Weaver, 2009 - Bilateral Deep Brain Stimulation vs Best
Medical Therapy for Patients With Advanced Parkinson
Disease), sendo este um ensaio clinico randomizado que concluiu
que a estimulacéo cerebral profunda foi mais eficaz do que os
melhores cuidados de suporte na melhoria do tempo sem
discinesias, da funcdo motora e da qualidade de vida em 6 meses,
mas foi associada a um risco aumentado de eventos adversos
graves.

MONITORAMENTO

Retirar a necessidade de renovacao de receita periodicamente (6
em 6 meses).

Sugestdo ndo acatada, pois foge ao escopo do PCDT.
Ressalta-se que esta informacdo ndo é citada no
documento.

TRATAMENTO CIRURGICO

E de fundamental importancia salientar, que o tratamento
medicamentoso e cirdrgico ndo sdo excludentes, mas sim,
complementares.

Sugestéo parcialmente acatada.

Ambos os tratamentos ndo sdo excludentes, mas o
tratamento cirdrgico s é preconizado quando o
paciente ndo apresenta controle adequado da doenca
com terapia medicamentosa.

Os critérios de elegibilidade ao DBS foram ajustados,
conforme recomendacgdo da ABN.

Deve-se retirar do texto o penultimo paragrafo que versa sobre
aumentar propositalmente a dose de entacapona, para facilitar a
cirurgia.

Sugestdo ndo acatada.

O trecho “Ressalta-se que 0 uso indiscriminado de
medicamentos, como entacapona, com o intuito de
induzir discinesias e aumentar a chance de indicacao
cirirgica ndo é indicado e nem recomendado” foi
mantido.

Incluir a necessidade de atualizagéo tecnoldgica dos dispositivos
de DBS para que possam ser utilizados (e reembolsados)
equipamentos de dois canais para estimulagéo bilateral.
“Inconformidades nos cédigos do SIGTAP que necessitam de
ajustes para que a terapia de DBS seja apropriadamente
oferecida no SUS.”

Troca do DBS unilateral para o bilateral

“A Medtronic ¢, hoje, a Unica fabricante de dispositivos para
DBS ainda na versao unilateral. Os demais concorrentes neste
mercado ndo possuem geradores /eletrodos unilaterais, mas sim
somente bilaterais. Infelizmente, o gerador de DBS unilateral
estara sendo descontinuado pela Medtronic em breve e, por isso,
solicitamos o ajuste do cddigo do gerador de unilateral para
bilateral, acompanhado do ajuste proporcional de pregos. ”

Atualizagdo dos cddigos do SIGTAP para o implante de DBS
O DBS esta incorporado no SUS desde 2008, antes de haver um
processo claro e transparente de avaliagdo e gestdo de tecnologias
em salde no SUS. Dessa forma, ndo esta documentado como 0s
codigos foram criados e em que procedimentos foram baseados.
Atualmente existes inconformidades nos cddigos do SIGTAP que
necessitam de ajustes para que a terapia de DBS seja
apropriadamente oferecida no SUS.

“Os dispositivos que sdo disponibilizados pelo SUS séo
extremamente modernos e de comprovada eficacia. Porém, o
valor destes dispositivos obedecem o mesmo valor que era pago
ha mais de 15 anos. A nédo correcdo deste valor, pode levar a
inviabilizacdo do fornecimento por parte dos fabricantes, haja
vista a diferenga brutal entre o valor atual e da época, podendo
trazer graves riscos a populacdo que ja se utiliza destes
dispositivos.”

Sugestdo ndo acatada, pois foge ao escopo do PCDT.

5U5+
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Contribuicdo Resposta

“Recomenda-se fortemente a manutencédo da terapia DBS no
SUS, com a possibilidade de escolha por geradores de dois canais
para facilitar a estimulacéo bilateral. Esta medida trara beneficios
significativos para pacientes e para o sistema de saude, garantindo
acesso a tecnologias que melhoram os resultados terapéuticos e a
qualidade de vida”.

Fonte: elaboracdo propria. Nota: O texto das contribuicdes foi retirado das respostas do formulario ou dos anexos,
sendo destacadas as principais contribuigdes, e transcritos como enviado a consulta pablica, sem alteragbes ou
corregoes.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1362 Reunido da Conitec, realizada no dia
06 de dezembro de 2024, deliberaram por unanimidade recomendar a aprovacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Parkinson. Foi assinado o Registro de Deliberagédo
n° 954/2024. O tema sera encaminhado para a decisdo do Secretario da SECTICS/MS nos termos
do Decreto n° 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 16, DE 1° DE AGOSTO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Doenca de Parkinson.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE, no uso das atribuicdes que lhes conferem o Decreto n° 11.798, de 28 de novembro de 2023,
alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Doenca de Parkinson no
Brasil e as diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisdo de indicago;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 954/2024 e o Relatdrio de Recomendagdo n°® 957 de
2024 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca
e a avaliacdo da literatura; e

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

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenga de Parkinson.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doenga de
Parkinson, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-
clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

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

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

Aurt. 4° Fica revogada a Portaria conjunta SAS/SCTIE n° 291, de 31 de outubro de 2017, publicada
no Diério Oficial da Unido (DOU) n° 215, de 09 de novembro de 2017, sec¢do 1,
pagina 60.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atencdo Especializada a Salude

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
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A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga cronica, progressiva e degenerativa, cuja
apresentacdo tipica inclui incapacidade progressiva para os pacientes afetados *. As caracteristicas
da doenca incluem sintomas motores, como tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda
denteada e anormalidades posturais, e ndo motores, como alteragdes do olfato, distdrbios do sono,
constipacdo, mudancas emocionais, depressdo, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos
cognitivos e deméncia . A DP ocorre devido a degeneracéo das células situadas na substancia
negra (uma regido do cérebro), que produzem o neurotransmissor dopamina. Assim, a
degeneragdo celular leva a falta ou a diminuicdo da produgdo de dopamina, afetando os
movimentos e provocando os sintomas da doenca®.

A taxa de incidéncia 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
incidéncia em mulheres variaram de 3,26 por 100.000 pessoas-ano, na faixa etéria de 40 a 49
anos, a 103,48 com mais de 80 anos. Entre os homens, as taxas de incidéncia aumentam de 3,57
por 100.000 pessoas-ano nha faixa etaria 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 Bambui estimou a prevaléncia de 3,3% para DP entre os maiores de 64
anos 3. Outro estudo transversal conduzido em Caeté encontrou prevaléncia de parkinsonismo de
10.656/100.000 individuos e, para DP, prevaléncia bruta foi de 3.100/100.000 individuos®.

Em 2016, os distarbios neuroldgicos foram a principal causa de anos de vida ajustados
por incapacidade (DALYs) no mundo (276 milhGes [IC 95% 247 a 308]) e a segunda principal
causa de mortes (9,0 milhdes [IC 95% 8,8 a 9,4]). Dentre esses distlrbios, os casos de DP séo 0s
que mais aumentam. Ao longo da Ultima geracdo, a carga global da DP mais que dobrou devido
ao aumento do numero de pessoas idosas, 0 aumento da expectativa de vida e fatores ambientais.
Por exemplo, profissionais expostos a pesticidas e inseticidas tém duas vezes mais chances de
desenvolver DP tardia (OR 2,2; IC 95% 1,1 a 4,3) 5. Assim, alguns fatores, como 0s
demograficos e ambientais, podem aumentar substancialmente a carga futura da DP 7. Outros
fatores de risco associados com o desenvolvimento de DP sdo: ser do sexo masculino e ter
distarbios afetivos, como ansiedade e depressao®. &

Apesar de ser uma doenca degenerativa, o curso clinico é muito variavel e desigual entre
os pacientes. Na maioria dos pacientes, a progressao individual é regular e sem mudangas rapidas.
O prognostico da DP esta relacionado com as mdltiplas variantes da doenga, como por exemplo,
a idade de inicio dos sintomas, a gravidade dos sintomas motores e ndo motores e a resposta
terapéutica.

E possivel estratificar os pacientes com DP de acordo com trés grupos:

- Individuos com predominancia motora leve (49% a 53% dos individuos com DP):
apresentam sintomas leves, boa resposta aos medicamentos dopaminérgicos e
progressdo mais lenta da doenca ;
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- Individuos com subtipo intermediario (35% a 39% dos individuos com DP): a
idade de inicio dos sintomas, a gravidade dos sintomas e a resposta aos
medicamentos sdo intermediarias °;

- Individuos com subtipo maligno difuso (9% a 16% dos individuos com DP):
apresentam sintomas motores e ndo motores precoces proeminentes, ma resposta
aos medicamentos e progressdo mais rapida da doenca °.

Com a evolucgdo da doenca, cerca de 25% a 40% dos pacientes com DP eventualmente
desenvolvem deméncia, devido ao comprometimento cortical °. Estudos epidemiolégicos
sugerem que a DP reduz a expectativa de vida -2, estimando um tempo médio de 15 anos desde
o diagnostico até a morte 4,

A prevencéo priméria da DP apresenta varios desafios e limitacdes. Porém, ha relatos de
que o exercicio fisico apresenta beneficios ndo sé para DP, mas para doencas cronicas no geral
15 A prevencédo secundaria (por exemplo, dieta saudavel e rica em antioxidantes, consumo de
cafeina, atividades cognitivas e sociais), uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir
a taxa de progressao, parar ou mesmo reverter a morte neuronal 618,

A identificacdo de fatores de risco da DP e da doenca em seu estdgio inicial e o
encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Primaria um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

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

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacBes das Diretrizes
Metodolégicas de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Sadude®®, que preconiza o
uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da informacao ou o grau de certeza dos resultados
disponiveis na literatura em quatro categorias (muito baixa, baixa, moderada e alta certeza na
evidéncia) 2°. Uma descricdo mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além
disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- G20 Doenga de Parkinson.
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O quadro clinico da DP é muito diverso. A evolugdo, gravidade e progressdo dos sintomas
variam enormemente de um paciente para outro. Como, até 0 momento, inexiste exame ou teste
diagnostico para esta doenga, o seu diagnodstico permanece sendo eminentemente clinico.

Em 2015, a Movement Disorder Society (MDS) publicou os critérios clinicos para facilitar
e harmonizar o diagnéstico da DP 2, definidos por um consenso entre especialistas (Quadro 1).
Se possivel, recomenda-se considerar os critérios prodromicos propostos pela MDS, em 2019 2223,

Para o diagndstico de DP é indispensavel que o paciente apresente parkinsonismo (i.e.,
presenca de bradicinesia em combinagdo com tremor de repouso ou rigidez) e os demais critérios
a seguir, conforme diagndstico:

Para o diagndstico estabelecido de DP:
I.  Auséncia de critérios de exclusdo; E
Il.  Presenca de pelo menos 2 critérios de suporte; E
I11.  Auséncia de sinais de alerta, os chamados red flags.

Para o diagndstico de DP provavel:
. Auséncia de critérios de exclusdo E
Il.  Presenca de sinais de alerta contrabalanceado pela presenca de critérios de
suporte:
= Se h& um sinal de alerta, deve haver pelo menos um critério de suporte;
= Se ha dois sinais de alerta, dois critérios de suporte sdo necessarios.
Observagdo: N&o mais que dois sinais de alerta sdo permitidos nesta categoria.

Os critérios de suporte, de exclusdo, os sinais de alerta (red flags) séo descritos no Quadro
1.

Quadro 1. Critérios clinicos para o diagndstico da doenca de Parkinson.

Critérios de suporte

. Resposta dramatica a terapia dopaminérgica;

" Presenca de discinesias induzidas pela levodopa;

" Tremor de repouso em membros;

. Presenca de perda olfatoria ou denervacdo simpatica cardiaca por cintilografia
Critérios de excluséo

. Anormalidade cerebelar inequivoca;

" Paralisia supranuclear no olhar vertical para baixo ou lentificacdo das sacades verticais
para baixo;

. Diagnostico de provavel deméncia frontotemporal, variante comportamental ou afasia

primaria progressiva, de acordo com os critérios atuais®, dentro dos primeiros 5 anos da
sindrome 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;

. Auséncia de resposta observavel a altas doses de levodopa em pacientes com sintomas
parkinsonianos pelo menos moderado;

. Perda sensorial cortical inequivoca (ou seja, grafestesia, estereognosia com
modalidades sensoriais primarias intactas), apraxia ideomotora de membro ou afasia;

. Neuroimagem funcional normal do sistema dopaminérgico pré-sinaptico;
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" Documentagdo de uma condicdo alternativa conhecida por produzir parkinsonismo e
plausivelmente ligada aos sintomas do paciente ou avaliacdo de especialista sugerindo que uma
sindrome alternativa € mais provavel do que a DP.

Sinais de alerta (red flags)

. Répida progressédo do comprometimento da marcha exigindo uso regular de cadeira de
rodas dentro de 5 anos apds o inicio dos sintomas;

" Auséncia completa de progressdo dos sintomas ou sinais motores ao longo de 5 ou
mais anos, a menos que a estabilidade esteja relacionada ao tratamento;

. Disfuncdo bulbar precoce: disfonia grave ou disartria (fala ininteligivel na maioria das
vezes) ou disfagia grave (necessita de alimentos moles, uso de sonda nasogastrica ou
alimentagdo por gastrostomia) nos primeiros 5 anos;

. Disfuncdo respiratoria inspiratdria: estridor inspiratorio diurno ou noturno ou suspiros
inspiratérios frequentes;
" Insuficiéncia autondémica grave nos primeiros 5 anos de doenga, que pode incluir

hipotensdo ortostéatica (i.e., diminui¢do ortostatica da presséo arterial dentro de 3 minutos em
pé por pelo menos 30 mm Hg sistdlica ou 15 mm Hg diastdlica, na auséncia de desidratacéo,
uso de medicamentos ou outras doengas que possam explicar de forma plausivel a disfuncéo
autonémica) ou retencdo urindria grave ou incontinéncia urinaria nos primeiros 5 anos de
doenca (excluindo incontinéncia de esforgo de longa duragdo ou pequena quantidade em
mulheres), que ndo é simplesmente incontinéncia funcional. Nos homens, a retencdo urinaria
ndo deve ser atribuida a doenga da préstata e deve estar associada a disfuncéo erétil;

. Quedas recorrentes (mais de 1 por ano) devido ao equilibrio prejudicado dentro de 3
anos do inicio;

" Anterocolo desproporcional (disténico) ou contraturas de maos ou pés nos primeiros
10 anos;

. Auséncia de qualquer uma das caracteristicas ndo motoras comuns da doenga, apesar
de 5 anos de duracéo da doenca. Estes incluem disfungdo do sono (insdnia de manutengéo do
sono, sonoléncia diurna excessiva, sintomas de disturbio comportamental do sono REM),
disfung&o autondmica (constipacdo, urgéncia urinaria diurna, hipotenséo ortostatica), hiposmia
ou disfuncéo psiquiatrica (depresséo, ansiedade ou alucinagoes);

. Sinais do trato piramidal inexplicaveis, definidos como fraqueza piramidal ou
hiperreflexia patolégica clara (excluindo assimetria reflexa leve e resposta plantar extensora
isolada);

. Parkinsonismo simétrico bilateral.

Legenda: DP: doenca de Parkinson.
Fonte: Postuma, 2015

Deméncia

A prevaléncia de deméncia em pacientes com DP situa-se em torno de 25% a 30%, o que
representa cerca de seis vezes mais que a frequéncia observada na populacéo geral . A deméncia
na DP (DDP) pode afetar dominios cognitivos fundamentais, como atencdo, habilidades
visuoespaciais, fungdes executivas e meméria %. Sintomas comportamentais como apatia,
alucinag@es visuais e delusdes também séo frequentes nos parkinsonianos com deméncia 2. Os
principais fatores associados ao aparecimento da DDP s&o a idade avancada e a duracdo da
doenca. Além desses, outros fatores de risco importantes sdo: a gravidade do parkinsonismo, o
aparecimento de comprometimento cognitivo leve e a presenca de problemas neuropsiquitricos,
especialmente a psicose, mas também ansiedade e depressao?.

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

Para o diagndstico da DDP, o paciente devera apresentar 2728
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1. Diagnéstico de DP segundo os critérios da MDS (Quadro 1) %; E

DP com inicio, pelo menos, um ano antes dos sintomas de deméncia; E

Escore anormal no miniexame do estado mental (MEEM) (notas de corte
sugeridas para a populacéo brasileira segundo seus niveis de escolaridade); E
Comprometimento das atividades de vida diaria pela perda cognitiva; E
Auséncia de depressdo maior; E

Auséncia de delirio; E

Auséncia de outras condicdes clinicas que justifiquem a perda cognitiva.

w

No ok

Serdo incluidos neste Protocolo os individuos com suspeita e diagndstico provavel ou
estabelecido de DP.

Para o tratamento medicamentoso, serdo incluidos o0s pacientes que apresentarem
diagndstico provavel ou estabelecido de DP. Em relacdo a cirurgia de implante de estimulador
cerebral profundo, serdo considerados candidatos pacientes que apresentem todos os seguintes
critérios?®-38;

- Diagnostico estabelecido da DP; e

- Complicag¢bes motoras incapacitantes da DP que ndo sdo bem controladas com o
tratamento medicamentoso disponivel e para tremor refratério; e

- Sintomas responsivos a levodopa (exceto pacientes cujo sintoma predominante é
o0 tremor, que podem se beneficiar de tratamento cirtrgico independentemente de
resposta prévia a levodopa); e

- Evolugdo de cinco anos de doenca, diminuindo assim a possibilidade de tratar-se
de parkinsonismo atipico, situacdo em que a cirurgia ndo esté indicada (excegédo
a este critério sdo 0s tremores incapacitantes ndo responsivos ao tratamento
medicamentoso) e

- Expectativa de melhora de sintomas motores do tipo tremor, bradicinesia e
rigidez; e

- Facilidade de acesso ao centro para que fagam ajustes periodicos na programagéo
do estimulador.

Observacdo: Embora ndo haja limite de idade, pacientes jovens tém maior chance de obter
beneficio cirdargico. A presenca de comorbidades e a expectativa de vida devem ser avaliadas em
todos os pacientes candidatos a cirurgia.

Pacientes que apresentarem contraindicagdo, hipersensibilidade ou intolerancia a um dos
medicamentos preconizados neste Protocolo estardo excluidos do uso do respectivo
medicamento.

Né&o serdo considerados para cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo os
pacientes que apresentarem algum dos seguintes critérios 2°-3;
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- Comorbidades cardiovasculares, oncolégicas de mau prognostico,
cerebrovasculares e infeccdes ativas; ou

- Parkinsonismo-plus; ou

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

- Déficits cognitivos relevantes, deméncia, depressdo maior, doenca psiquiatrica
grave nao controlada ou sintomas psicoticos atuais ou passados espontaneos ou
induzidos por levodopa. Embora a presenca de sintomas psicoticos seja um
critério de exclusdo para cirurgia, eles ndo sdo caracterizados como um critério
de exclusdo se ocorrerem isoladamente na vigéncia de um quadro de
intercorréncia clinica (delirium) ou induzidos por farmacos comumente
relacionados como indutores de psicose.

- Controle de sintomas axiais, especialmente da marcha, instabilidade postural,
freezing do periodo on e distarbios da fala que ndo respondem a levodopa, pois
tais sintomas ndo responderdo bem a cirurgia

A natureza progressiva da DP e suas manifestacdes clinicas (motoras e ndo motoras),
associada aos eventos adversos precoces e tardios da intervencdo terapéutica, tornam o tratamento
da doenga bastante complexo. Até 0 momento, inexiste tratamento preventivo da DP.

Estima-se que a taxa de morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra se situe
ao redor de 10% ao ano ¥. Consequentemente, com o tempo, a sintomatologia parkinsoniana
piora e a necessidade de medicamentos sintoméaticos aumenta. O grau de resposta aos
medicamentos vai decrescendo com a progressdo da doenca e novos sintomas surgem. Um
objetivo desejado é reduzir ou interromper essa progressdo 1618,

A equipe multiprofissional de satde tem papel importante no cuidado de pacientes com
DP. Para o monitoramento e avaliacdo continua destes pacientes, € possivel usar ferramentas
disponiveis, como por exemplo, a Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude (CIF).

A adocdo da CIF é uma mudanca de paradigma, pois é uma préatica centrada no paciente
e em sua condicgdo de saude, que influencia e é influenciada por diferentes dominios. O uso de
instrumentos de avaliacdo, baseados em evidéncias cientificas, permite aos profissionais da saude
conhecerem as necessidades de cada paciente e, entdo, estabelecerem as metas e condutas
terapéuticas especificas. A avaliagdo do estado funcional do individuo com DP é essencial para o
adequado planejamento da intervencdo terapéutica e para determinar o impacto dessas
intervencdes. Nesse sentido, é imprescindivel que o profissional de salde selecione os
instrumentos e medidas antes que as intervencgdes sejam definidas, para que os resultados sejam
analisados e interpretados, direcionando as intervenc¢des mais adequadas para cada paciente.
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Como a CIF permite conhecer a funcionalidade humana na perspectiva biopsicossocial,
os profissionais da salde que lidam com as pessoas com DP devem selecionar avaliagdes que
contemplem os seus dominios da CIF:

- Estrutura e fun¢do do corpo: para o componente “Estruturas”, sdo consideradas
todas as partes anatbmicas, tais como: membros, 6rgaos ou seus componentes. Ja
como “Fung¢des” sdo consideradas as fungdes fisiologicas dos sistemas organicos,
incluindo as psicoldgicas;

- Atividades: sdo consideradas tarefas ou a¢@es realizadas por um individuo, desde
as areas mais simples até as mais complexas da vida;

- Participacdo: consiste no envolvimento de um individuo em situacdo da vida real;

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

- Fatores pessoais: incluem a forma como a incapacidade é experimentada pelo
individuo pelos fatores de género, idade, educacdo, ocupacdo, experiéncias atuais
e passadas 041,

O cuidado centrado nos pacientes com DP tem como premissa a participacdo e o
envolvimento de varios profissionais da salde para promocdao do bem-estar, considerando a
natureza complexa da doenga “2. A participacdo de profissionais da salide varia de acordo com a
evolucdo da doenca e as prioridades das pessoas com DP 3,

No SUS, os Centros Especializados de Reabilitacdo (CER) possuem diferentes
profissionais da salide que podem promover o cuidado centrado nos pacientes, compartilhando a
responsabilidade com os profissionais da Atencdo Priméria & Saude (APS). A Politica Nacional
de Humanizagdo (PNH), publicada em 2003, impulsiona mudangas nos modos de gerir e cuidar
dos diferentes servicos da Rede de Atencdo a Saude, visando a atender os principios do SUS.

Nesse contexto, a Atencdo Especializada em Reabilitacdo deve produzir, em conjunto
com o usuario, seus familiares e acompanhantes, um Projeto Terapéutico Singular (PTS), baseado
em avaliacBes multidisciplinares das necessidades e capacidades das pessoas com deficiéncia,
incluindo dispositivos e tecnologia assistiva e com foco na producdo da autonomia e 0 maximo
de independéncia em diferentes aspectos da vida 4.

O PTS é um instrumento de organizagdo e sistematizacdo do cuidado construido entre
equipe de saude e usudrio, considerando singularidades do sujeito e a complexidade de cada caso.
Nota-se, portanto, que o PTS é um conjunto de propostas de condutas terapéuticas articuladas,
para um sujeito individual ou coletivo, resultado da discusséo coletiva de uma equipe de satde *.
Digno de nota que, ainda que os profissionais da salde ndo atuem em equipe, é importante a
consciéncia de cuidado multiprofissional para as pessoas com a DP e, sempre que necessario,
deve-se referenciar o paciente para avaliacdo de outros profissionais e para condutas necessarias.

O PTS envolve estratégias de avaliacdo e tratamentos ndo medicamentosos, baseados em
evidéncia cientifica e indicados para a DP.

No contexto da fisioterapia, 0s testes de avaliacdo da DP estdo descritos no Quadro 2. As
principais agdes terapéuticas incluem: i) fisioterapia convencional (8 a 26 semanas, 2 a 3 vezes
por semana e 15 a 60 minutos por sessdo), ii) treinamento de esteira ergométrica (4 a 6 semanas,
3 vezes por semana e 45 minutos por sessdo), e iii) Tai chi (10 a 24 semanas, 1 a 2 vezes por
semana, 60 minutos por sessdo). Estas estratégias sd@o recomendadas pelos beneficios na
velocidade para caminhar, forca muscular, congelamento de marcha, equilibrio, padrdo da
marcha, distancia da caminhada e comprimento da passada. Outras estratégias, com menos
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beneficios relatados em literatura e, em alguns casos, contraindicadas, sdo as pistas auditivas e
visuais, danca e sequéncias motoras complexas .

Quadro 2. Areas centrais de avaliagio em fisioterapia na doenca de Parkinson.

% Nivel . .
Area central C(i Fda Teste validado para a doenca de Parkinson
Equilibrio Capacidade | Escala de Equilibrio de Berg 4657
de equilibrio -
a Teste de Alcance Funcional 545860
indice de Marcha Dinamica 5054596162
MiniBESTest 48,49,55,56,63-65
Teste de predicédo de quedas em 3 etapas -6
Desempenho | Escala de Confianca de Equilibrio especifica de atividades 46-526369.70
de equilibrio
Marcha Capacidade | Teste de Caminhada de 10 m *®
de caminhar - -
Teste de Caminhada de 6 minutos "*"3
Desempenho | Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q), tradugdo livre
ao caminhar | “Questionario de congelamento da marcha”. O New FOG-Q néo tem
as propriedades de medidas testadas para a versdo em portugués.
57,58,74-76
Marcha, Capacidade | Timed Get-Up and Go (TUG), tradugéo livre “Teste do Levante e Va
Equilibrio e | de cronometrado”. 345977
Mudanca  de | mobilidade - — - —
¢ . Parkinson Activity Scale (PAS), tradugéo livre “Escala de Atividade
posturas funcional . . - N L g , )
em Parkinson” (A versdo em portugués ndo esta disponivel na revista
cientifica) 7
Mudanca de | Capacidade | Sentado para de pé 5 vezes &
osturas de - — - —
P mobilidade Parkinson Activity Scale (PAS), tradugdo livre “Escala de Atividade
. em Parkinson” (A versdo em portugués ndo esta disponivel na revista
funcional e 7879
cientifica) *
Atividades Carregar, Teste dos nove pinos e buracos
manuais mover e - -
manusear Test d'Evaluation des Membres Superieurs Des Personnes Agees"
. (TEMPA), tradugdo livre “Teste de Avaliagdio dos membros
objetos . » 82
Superiores em Pessoas Idosas
Purdue Pegboard Test, traducio livre “Placa de Purdue” %
Teste dos quadrados 8485
Outras FuncBes de | Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Rating
movimento Scale (MDS-UPDRS), traducdo livre “Escala Unificada de
Estadiamento da doenca de Parkinson da Sociedade de Transtornos do
Movimento” 8-88
Qualidade Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (PDQ-39), traducdo livre
de vida “Questionario da doenca de Parkinson 39 itens” 8%

Fonte: Modificado de Keus et al. (2014) 43
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As intervencfes modificam a natureza, o tempo e duracdo das atividades, tornando-as
menos intensas no método e sequéncia, e transformando a¢Bes complexas em subtarefas simples.
Com isso, a terapia ocupacional contribui para 0 encorajamento da pessoa com DP no
autocuidado, a lidar com o estresse e pressdo do tempo no desempenho de atividade, a otimizar a
pratica de habilidades motoras braco/mao, a aplicar estratégias com foco, a aplicar estratégias
cognitivas de movimento, a minimizar duplas tarefas e a otimizar o ambiente fisico. Portanto, a
terapia ocupacional é indicada quando as pessoas com DP experimentam limitaces nas
atividades relacionadas a cuidados pessoais, mobilidade funcional, limpeza, cuidado de familiares
e animais de estimacao, trabalho, lazer; e quando os cuidadores tém problemas para supervisionar
ou apoiar a pessoa com DP nas atividades didrias °.

O tratamento da disartria hipocinética na DP pode ser realizado por profissionais da
fonoaudiologia considerando a técnica de Lee Silverman Voice Treatment (LSVT) (16 sessdes de
50 minutos cada por 4 semanas). O tratamento tem beneficios em pressdo sonora e funcéo laringea
%2 Entretanto, como este método precisa de um profissional especializado com acreditacdo para
conduzi-lo, outras estratégias recomendadas para tratar a disfagia sdo a retracdo cervical,
exercicios para lingua, pescoco, ombros, fonacdo e sialorreia, degluticio com esforco,
consisténcia de néctar e consisténcia de mel. Para tratamento da sialorreia (i.e., produgdo
excessiva de saliva), recomenda-se 0 uso de metrénomo (i.e., paciente tem que engolir com cada
“bip” por 4 semanas, meia hora por dia).

As intervencGes no contexto da enfermagem incluem informag&o e educagdo em salde,
cuidado dos sintomas (por exemplo, urgéncia/emergéncia urinaria), orientagdo sobre
armazenamento e horérios de uso de medicamentos, apoio para cuidadores, coordenacdo de
cuidados e cuidados paliativos para as pessoas com DP.%

As intervencdes em psicologia incluem a terapia cognitivo-comportamental individual ou
em grupo, intervencdes baseadas em consciéncia plena (mindfulness), psicodrama e programa de
educacdo *.

Quanto a nutricdo, o cuidado considera o estagio da doenca (Quadro 3).

Quadro 3. Possibilidades de atuacdo de Nutricionista nos cuidados das pessoas com
doenca de Parkinson.

Estagio da DP | Cuidado nutricional

Diagnéstico e | Medidas antropométricas (massa corporal, estatura, indice de massa corporal)
estagio inicial

Avaliacdo nutricional por meio de escala e da ingestdo dietética

Informagdes escrita e verbal que incluam: Orientacdo de dieta saudavel, peso ideal,
aconselhamento dietético para outras comorbidades (diabetes, doenca cardiaca etc.),
dieta rica em fibras para prevenir a constipagéo,

Auséncia de evidéncia para recomendacdo de suplementacdo com antioxidantes ou
coenzima Q10

Estagio Além das orientagOes do estagio inicial, atentar para: perda de peso ndo intencional,
avancado diminuicdo de ingestdo oral, dificuldades de degluticdo, aumento da frequéncia de
discinesias, disfuncéo do trato gastrointestinal, eventos adversos dos medicamentos,
dificuldades fisicas, avaliagdo dssea, sobrepeso p6s-DBS (deep brain stimulation -
estimulacdo cerebral profunda; recomendagdes: dieta com baixo teor de gordura e rica
em fibras, estabelecer peso saudavel ideal, exercicio regular).
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Estagio da DP | Cuidado nutricional

Suporte nutricional oral (fortificacdo de alimentos, alta energia/proteina, refeicdes
pequenas e regulares com alta densidade energética, alimentos orais, conselhos sobre
dietas de textura modificada) ou enteral (Gastrostomia Endoscépica Percutanea/dietas
de textura modificada)

Pode-se considerar a manipulacdo de proteinas na dieta para flutuagdes motoras
descontroladas.

Estagio Além das orientagcBes dos estagios anteriores, atentar para: suporte nutricional,
terminal progndstico, aconselhamento para equipe de cuidados paliativos e decisdo da equipe
multidisciplinar.

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

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

A alimentacdo oral pode ser oferecida desde que ndo haja riscos de aspiracdo ou
asfixia.

Fonte: Modificado de Green (2021)%

O tratamento sintomatico deve ser introduzido no momento do diagnéstico 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 doenca e a necessidade
de tratamento longo, avaliando a oportunidade do aumento de doses e da associacdo de
medicamentos. O tratamento medicamentoso da DP é complexo, envolvendo o uso concomitante
de varios medicamentos em multiplas administracdes diarias.

A escolha do medicamento ou da associacdo de medicamentos mais adequada depende
do estagio da doenca, da sintomatologia presente, da idade do paciente, da eficacia e dos
potenciais eventos adversos, da comodidade posoldgica, suas disponibilidades, seus custos, e a
opcéo do paciente ap6s o devido esclarecimento pelo médico.

O momento para se iniciar o tratamento sintomatico, medicamentoso, na DP ainda é
controverso. Ha autores que advogam que o tratamento medicamentoso deve ser iniciado quando
0 paciente percebe interferéncia dos sintomas nas suas atividades diarias %. Outros acreditam que
0 inicio precoce, assim que o diagnostico € realizado e independente do impacto nas atividades
diarias dos pacientes, inibiria mecanismos compensatdrios cerebrais devido a diminuicdo de
dopamina que poderia agravar a evolucéo da doenca a médio e longo prazo .

Em suma, a literatura sugere que o tratamento sintomatico da DP seja iniciado assim que
o diagnostico é confirmado, sendo obrigatério para 0s pacientes com incapacidade funcional
causada por sintomas parkinsonianos. A incapacidade funcional deve ser definida
individualmente, pois cada paciente apresentara distintas implicacdes funcionais .
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A eficicia do medicamento para a DP inicial pode ser mensurada pela demonstracao de
beneficio por estudo randomizado de alta qualidade, sem outro estudo com resultado conflitante
%, Cinco medicamentos podem ser usados em monoterapia nessa etapa do tratamento clinico:
levodopa em associacdo com carbidopa ou benserazida; agonistas dopaminérgicos (pramipexol);
e um inibidor da MAO-B (rasagilina) %192,

A producdo 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,
ndo sendo necessaria a reducdo gradual de dose de selegilina. No caso de interrupcéo de selegilina
10 mg ao dia sem a substituicdo por rasagilina, recomenda-se reduzir a dose para 5 mg ao dia e,
ap0Os uma semana, suspender o tratamento; no caso de interrupcédo de selegilina 5 mg ao dia sem
substituicdo por rasagilina, ndo ha necessidade de reducéo gradual.

Habitualmente, se utiliza a levodopa com intervalo entre cinco a trés horas durante o dia,
pelo menos uma hora antes ou depois das refeicGes ou diminuindo a ingestdo proteica, assim
reduzindo a laténcia do inicio de seu efeito 1°31%4, Um estudo clinico elencou os eventos adversos
gue foram significativamente mais comuns entre aqueles que receberam levodopa 600 mg/dia na
comparacdo com placebo, e incluem discinesias, nauseas, infeccdo, hipertonia e cefaleia'®.

Outros medicamentos com acdo anticolinérgica foram utilizados nas fases iniciais da DP
(triexifenidil, biperideno e amantadina). O triexifenidil, especialmente em jovens, é
possivelmente eficaz nas doses orais diarias de 2 a 8 mg, mas seus eventos adversos (como
prejuizo cognitivo, alucinagdes, boca seca, visao turva e retencdo urinéria) fazem com que néo
seja mais uma alternativa de primeira escolha. Os estudos referentes a sua possivel acéo,
especialmente contra o tremor, sdo conflitantes *-%, J4 sobre a amantadina, os estudos sobre seu
uso em doses diarias de 100 a 300 mg nas fases iniciais da doenca sdo pouco conclusivos. Além
disso, seus eventos adversos ja conhecidos, como declinio cognitivo, alucinacGes, edema de
membros inferiores, ndo permitem que ela seja uma alternativa de primeira escolha *1%2, O
biperideno por sua vez é um anticolinérgico utilizado no tratamento dos sintomas de rigidez e
tremor em pacientes com doenca de Parkinson, especialmente em fases iniciais %617,

Com a progressao da doenca e aumento da sintomatologia, ha necessidade de aumento da
dose da levodopa ou dos agonistas dopaminérgicos ou a associacdo de dois ou mais medicamentos
com mecanismos de acdo diferentes. Levodopa, pramipexol e rasagilina sdo eficazes no
tratamento combinado nas fases iniciais e estaveis da doenga %1%,

N

As flutuagdes motoras sdo modificacbes na resposta a terapia dopaminérgica, que
aparecem com a progressdo da doenca. As mais frequentes séo encurtamento da duracgéo do efeito
(fendmeno wearing off) e interrupg¢do subita de sua a¢do, levando a uma situacao de resposta/falta
de resposta ao medicamento (fenémeno on-off). Discinesias no pico da dose também sdo
complicacBes dos medicamentos dopaminérgicos.
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O tempo com a doenca e a dose de levodopa ou dos agonistas dopaminérgicos sdo
diretamente proporcionais a frequéncia de flutuagbes motoras e discinesias. As complicacdes
motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos ap6s 5 anos de
tratamento 1%,

O uso de pramipexol nas fases iniciais da doenga, atrasando a introdugdo ou 0 aumento
da dose da levodopa, é eficaz no retardo do aparecimento de flutuagdes motoras e discinesias
99100 Todavia, mesmo ndo iniciando o tratamento com levodopa, a maioria dos pacientes necessita
utiliza-la ap6s dois anos do inicio dos sintomas 1%,

Ainda, mais de 40% dos pacientes em uso de agonistas dopaminérgicos, especialmente
pramipexol, apresentam transtornos de controle de impulso, como jogo patoldgico,
comportamento sexual e alimentar anormal, compulsdo para compras e hobbismo. Estes sdo
fatores de interrupc¢do do uso dos agonistas dopaminérgicos, junto com alucinacdes e alteracdes
cognitivas 102-104.109,

Em pacientes com mais de 70 anos, pacientes com multiplas comorbidades e pacientes
com déficit cognitivo a levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida sdo as opgdes de escolha.

Muitas vezes, 0 uso de varios medicamentos antiparkinsonianos é necessario na fase
avancada da doenga para controle das suas complica¢cbes motoras e ndo motoras.

Pacientes tratados com levodopa apresentam maior nimero de flutuagbes motoras e
discinesias do que os tratados com agonistas dopaminérgicos %!, No entanto, essas diferencas
entre agonistas e levodopa parecem desaparecer a longo prazo, pois estudos com mais de uma
década de seguimento sugerem que 0s pacientes apresentam a mesma frequéncia de complicagdes
motoras, independentemente do tratamento que receberam nos primeiros anos da doenca 12113,
Assim, tem sido recomendado que individuos mais jovens iniciem o tratamento sintomético com
0s agonistas da dopamina, uma vez que apresentam um maior risco de complica¢fes motoras com
0 uso de levodopa. Porém, se os sintomas motores ndo forem bem controlados com doses

adequadas de agonistas dopaminérgicos, a levodopa deve ser logo adicionada ao tratamento 14
116

Para tratamento das flutuagcGes motoras, em associa¢do com levodopa, sdo mais eficazes:
pramipexol (agonistas dopaminérgicos); rasagilina (inibidores da MAQO-B) e entacapona (inibidor
da COMT)%-102,

Ainda, para o tratamento de discinesias, a amantadina 300 mg, de uma a trés vezes ao dia,
é eficaz %103,

A levodopa (combinada a carbidopa ou bensezarida) € o medicamento mais eficaz nas
fases avancadas da doenga.
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Para um grupo selecionado de pacientes cujo tratamento medicamentoso ndo trouxe
controle adequado dos sintomas motores, a cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo
(DBS) no nucleo subtaldmico (STN) ou no globo péalido interno (GPi) deve ser considerada. Este
procedimento cirtrgico é considerado relativamente seguro e eficaz 11118, O implante do DBS
tem como objetivos: reducdo da intensidade dos periodos OFF, aumento do tempo ON, reducéo
das discinesias 8. Quando a indicacdo é para tremor refratario, a estimulacdo do talamo, no
nlcleo ventral intermédio (VIM), deve ser considerada 1°'?°, O procedimento cirlrgico deve
sempre ter em foco a melhora no desempenho das atividades de vida diéria e na qualidade de vida
do paciente.

A correta selecdo do paciente, o posicionamento preciso dos eletrodos na area-alvo ideal
e a programacao eficaz dos dispositivos de DBS ap0s a cirurgia sdo determinantes para o sucesso
do procedimento 2,

Embora a cirurgia com implante de DBS seja um tratamento eficaz para os sintomas
motores da DP, ela ndo é curativa e ndo interrompe a progressdo da doenca. Sendo assim, somente
devera ser considerada em pacientes que ndo conseguem obter um controle adequado com terapia
otimizada 2212,

Ressalta-se que o0 uso indiscriminado de medicamentos, como entacapona, com o intuito
de induzir discinesias e aumentar a chance de indicacdo cirurgica nao é indicado e nem
recomendado.

Para uma correta identificacdo dos pacientes com indicacdo do tratamento cirtrgico com

implante de DBS, deve-se atentar ao cumprimento dos seus respectivos critérios de elegibilidade
38

Sintomas psicoticos sdo caracterizados pela presenca de alucinagbes ou delirios e sua
frequéncia na DP aumenta a medida que a doenga progride. Podem atingir graves proporgoes,
sendo causa relevante de institucionalizacdo e internagdo hospitalar, além de sinalizar alta taxa de
mortalidade nos préximos anos de vida do paciente 12412%,

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

Quando os sintomas forem persistentes ou graves, medicamentos antipsicéticos devem
ser utilizados. Neurolépticos com maior afinidade por receptores D2, tais como 0s de primeira
geracdo (haloperidol, clorpromazina, levopromazina etc) sdo contraindicados na DP, pois
exacerbam o parkinsonismo de forma intensa. Mesmo os antipsicoticos de segunda geracéo, que
apresentam menor bloqueio dopaminérgico de receptores D2, tais como risperidona, olanzapina,
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ziprasidona e aripiprazol, também exacerbam o parkinsonismo, oferecendo riscos ao paciente com
DP.

A excecdo € a clozapina, que permite o controle de sintomas psicéticos sem piora do
parkinsonismo. Estudos controlados com placebo demonstraram que a clozapina é eficaz no
controle dos sintomas psicéticos associados a DP 1%, Os eventos adversos motores da clozapina
sdo semelhantes aos do placebo. No entanto, este medicamento pode causar agranulocitose
(incidéncia anual de 1,3%) e exige, portanto, controle hematologico regular. Conforme a
recomendacdo de bula do medicamento!?, 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 glébulos brancos e total de neutrdfilos,
semanalmente, por mais 6 semanas. Se ndo ocorrer anormalidade hematoldgica, pode ser
retomado o monitoramento em intervalos ndo superiores a 4 semanas. Se 0 tratamento com
clozapina tiver sido interrompido por 4 semanas ou mais, é necessario o controle hematoldgico
semanal nas 18 semanas seguintes do tratamento medicamentoso.

Com relacéo a quetiapina, em estudos controlados com placebo, 0 medicamento néo se
mostrou superior ao placebo no controle de sintomas psicéticos em pacientes com DP 128129,

Assim, com relacdo ao controle dos sintomas psicéticos presentes na DP, até o momento,
a clozapina é o medicamento disponivel, com evidéncia de eficacia, sendo o tratamento de escolha
para psicose na DP.

Na abordagem do paciente com DDP, antes de iniciar o tratamento medicamentoso
especifico, deve-se excluir doengas sistémicas, depressdao e possiveis eventos adversos de
medicamentos, em especial daqueles com propriedades anticolinérgicas. Portanto, o uso desses
medicamentos deve ser interrompido, assim como o0s antidepressivos triciclicos e
benzodiazepinicos %.

Para o tratamento especifico dos sintomas cognitivos na DDP, varios estudos foram
realizados com o intuito de avaliar os efeitos dos inibidores da acetilcolinesterase — rivastigmina
130131 " donepezila *? e galantamina ** — e da memantina, antagonista do receptor NMDA®,
Contudo, os resultados destes estudos apontaram o beneficio com o uso da rivastigmina, sendo a
Unica aprovada para o tratamento dos pacientes com DP e deméncia leve a moderada %°.

Apesar de presentes em quase todos os pacientes, os sintomas ndo motores da DP podem
ndo ser avaliados nas consultas de rotina. O Quadro 4 sumariza as principais condutas
recomendadas, segundo sintoma ndo motor.
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Quadro 4. Condutas para sintomas ndo motores de condi¢cfes especiais na doenga de

Parkinson.
Sintomas ndo
Condutas
motores
Alteracdes no | Uma boa higiene do sono deve ser aconselhada para as pessoas com DP com
sono quaisquer alteragdes do sono. Considerar as seguintes condutas:

Aconselhamento para evitar estimulantes (por exemplo, café, cha, cafeina) a
noite, ado¢do de roupa de cama e temperatura confortaveis, promover
restricdo de cochilos no final da tarde e inicio da noite, orientar pratica de
exercicios fisicos regulares e apropriados para induzir um melhor sono.
Pessoas com DP que apresentam sonoléncia diurna ou inicio subito de sono
devem ser aconselhadas a ndo dirigir e considerar quaisquer riscos
ocupacionais.

Os medicamentos devem ser ajustados para reduzir as ocorréncias das
alteracdes no sono citadas.

Considerar prescricdo de baixas doses de antidepressivos sedativos para
sintomas de insénia. Cuidados devem ser tomados para identificar e gerenciar
a sindrome das pernas inquietas e alteracdo do sono.

Constipacéo

Recomenda-se 0 aumento da ingestdo de liquidos e fibras.

ortostatica

intestinal O aumento da préatica do exercicio fisico pode ser benéfico. Laxantes
osmaticos (por exemplo, lactulose) sdo recomendados.
Considerar diminuicdo de dose ou interrupcdo de uso de medicamento
anticolinérgico.
Disfuncéo Para deméncia na DP, rivastigmina pode ser adicionada.
cognitiva N&o ha evidéncias sobre alguma intervencao que reduza o risco da progresséo
dos sintomas cognitivos leves na DP, mas modificagdes no estilo de vida,
como o envolvimento em atividades cognitivas e sociais e exercicios fisicos
s8o incentivados.
Disfuncao Medicamentos associados a disfuncéo erétil (por exemplo, a-bloqueadores)
erétil ou anorgasmia (por exemplo, inibidores da recaptagéo da serotonina) devem
ser interrompidos.
Hipotensdo | Evitar fatores agravantes como grandes refei¢fes, alcool, exposi¢do a um

ambiente quente e medicamentos conhecidos por causar hipotensdo
ortostatica, como diuréticos ou anti-hipertensivos. Aumentar a ingestdo de sal
na hipotensdo ortostatica sintomatica. Inclinar a cabeceira da cama a noite.
Usar meias elasticas de compressao. Atentar para hipotensao ortostatica pos-
prandiais.

Psicose

Para pacientes com psicose, deve-se reduzir a quantidade de medicamentos
utilizada.

O uso de antidepressivos anticolinérgicos, ansioliticos 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 € indicada, mas requer monitoramento. Todos 0s outros
antipsicoticos devem ser evitados na psicose na DP.

Sindrome das

Investigar deficiéncia de ferro.

pernas

inquietas

Urgéncia Evitar ingestdo de café e liquidos antes de dormir.

urinaria Nocturia: Evitar consumo de liquidos proximo ao horario de dormir.

Dormir com a cabeceira da cama inclinada para reduzir a produgdo de urina.
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Sintomas nao

Condutas
motores

Para urgéncia urinaria (bexiga hiperativa), medicamentos anticolinérgicos ou
antiespasmodicos podem ser Uteis, mas deve-se ter cuidado com os efeitos
adversos centrais.

Fonte: Modificado de Grimes et al. (2019) 12

Legenda: DP: doenca de Parkinson.

A DP é um distdrbio neurodegenerativo multissistémico, lentamente progressivo, sem
tratamento modificador da doenca disponivel. A doenca esta associada a sintomas motores e ndo
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 holistica para atender as suas necessidades multifacetadas, incluindo
controle de sintomas, necessidades de comunicagéo e suporte do cuidador.

Nesse sentido, algumas recomendagdes devem ser observadas

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

- caso necessario, as pessoas com DP e seus familiares e cuidadores devem ter
oportunidades para discutir o prognéstico do paciente, a fim de promover a
definicdo de prioridades, a tomada de decisdo compartilhada e a escolha de
cuidados centrados no paciente;

- os profissionais de saude devem fornecer instrugdes verbais e por escrito sobre:
progressao da doenca, possiveis eventos adversos de medicamentos,
planejamento antecipado de cuidados, incluindo procuragéo para finangas, salde
e assisténcia social, o que pode acontecer ao final da vida e programa de
atendimento domiciliar a pessoa idosa (PADI) 12,

- Amantadina: comprimidos de 100 mg;

- Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberagdo controlada de 4

mg;
- Clozapina: comprimidos de 25 e 100 mg
- Entacapona: comprimidos de 200 mg

- Levodopa + benserazida: capsulas 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;
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Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg;

Rasagilina: comprimidos de 1 mg;

Rivastigmina: Cépsulas 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); solucdo oral de 2 mg/mL

- Triexifenidil: comprimidos de 5 mg.

Os esquemas de administragdo segundo medicamentos estdo representados no Quadro 5.

Quadro 5. Medicamentos disponiveis no SUS para tratamento da doenga de Parkinson.

Medicamento

Fase
Inicial

Fase
Avancada

Condicdes
especiais

Posologia

Levodopa +
benserazida

NA

A dose recomendada é de 200/50 mg
por dia, dividida em pelo menos duas
administrages. As doses véo sendo
ajustadas subsequentemente de acordo
com a resposta clinica. A dose média
eficaz para a maioria dos pacientes € de
600-750 mg/dia de levodopa.
Dependendo da tolerancia e resposta
clinica a dose pode ser aumentada até o
maximo de 2.000 mg/dia. A
levodopa/benserazida é disponibilizada
em diferentes formulagdes. A forma de
comprimido padrdo é de 100/25 e
200/50. Esta apresentacdo apresenta
inicio de acdo em torno de 20-40
minutos e duracdo de 2 a 4 horas; a
forma em céapsula apresenta um inicio
de acéo de 30-60 minutos e duracédo de
3 a 6 horas. A forma dispersivel para
diluicdo em agua possui inicio de acdo
mais rapido (10-20 minutos) e menor
duracdo (0,5-1 hora). Apesar destas
variabilidades farmacocinéticas, ndo ha
evidéncias clinicas (estudos clinicos)
gue mostrem de forma convincente
superioridade entre as apresentacfes. A
apresentacao dispersivel ¢ uma forma
util em pacientes com disfagia ou sonda
de alimentagdo enteral

Levodopa +
carbidopa

NA

A dose inicial recomendada é de 250/25
mg por dia, dividida em pelo menos
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Medicamento

Fase
Inicial

Fase
Avancada

Condicoes
especiais

Posologia

duas administracBes. A dose maxima
recomendada de levodopa é de 2.000
mg/dia

Pramipexol

NA

Inicial: 0,375 mg/dia, subdividida em
trés doses diarias, e deve ser aumentada
acada5a7 dias. Se houver necessidade
de aumento da dose, acrescentar
semanalmente 0,75 mg a dose diaria até
atingir a dose maxima de 4,5 mg/dia.
(aumento sucessivo para 0,75mg;
1,5mg; 2,25mg; 3,0mg; e 4,5 mg/dia);

Manutencdo: a dose individual deve
situar-se no intervalo entre 0,375
mg/dia e a dose maxima de 4,5 mg/dia.

Rasagilina

NA

1 mg ao dia.

Amantadina

NA

A dose comum é de 100 mg, de 12/12
horas, quando usado isoladamente. Em
individuos portadores de outras doengas
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 necessario,
apo6s observacdo do quadro. Alguns
pacientes que ndo respondem a 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 ndo deve ser suspensa
abruptamente (a retirada deve ser
gradual, em 1-2 semanas).

Entacapona

NA

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

Triexifenidil

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, trés
vezes/dia. A dose maxima diéria é de 15
mg/dia, mas a maioria dos pacientes se
beneficia com esquemas de até 10
mg/dia. Ndo deve ser interrompido
abruptamente devido ao risco de efeito
rebote e piora do parkinsonismo.

Biperideno

NA

A dose terapéutica situa-se entre 2
mg/dia e 8 mg/dia, iniciando com 1 mg,
duas vezes/dia. N&o deve ser
interrompido abruptamente devido ao
risco de efeito rebote e piora do
parkinsonismo.

5U5+
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Fase Fase Condicoes

Medicamento o E
Inicial | Avancada | especiais

Posologia

A dose inicial é de 12,5 mg/dia e pode
ser aumentada em 12,5 mg por vez,
devendo ocorrer no maximo 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 ndo
obteve resposta terapéutica satisfatoria,
a dose pode ser cuidadosamente
aumentada em 12,5 mg/semana. A dose
de 50 mg/dia s6 deve ser ultrapassada
em casos excepcionais. A dose maxima
de 100 mg/dia nunca devera ser
ultrapassada

Inicial: 1,5 mg duas vezes ao dia
(capsula ou solucdo) e 9 mg uma vez ao
dia (adesivo)

Méxima: 6 mg duas vezes ao dia
(capsula ou solugéo) e 18 mg uma vez
ao dia (adesivo)

Clozapina X

Rivastigmina X

NA: ndo se aplica

No uso de adesivos transdérmicos, inicia-se com a apresentacdo de 9 mg. Apds no
minimo 4 semanas de tratamento, havendo boa tolerancia, 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 braco, do peito ou da parte superior ou inferior das costas. Caso o paciente néo
tolere 0 uso do adesivo de 9 mg, outra alternativa terapéutica 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 estdo recebendo uma dose menor que 6 mg/dia de rivastigmina oral
podem migrar para o adesivo de 9 mg e, apds 4 semanas de uso, passar para o de 18 mg, em caso
de boa tolerancia.

. Pacientes que estdo recebendo uma dose de 6-12mg/dia de rivastigmina por via
oral podem migrar diretamente para o adesivo de 18mg. A aplicagdo do primeiro adesivo deve
ser feita um dia apds a ultima dose oral.

O Quadro 6 descreve o tratamento medicamentoso para doenca de Parkinson conforme a
fase da doenga.
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Quadro 6. Tratamento
doenca.

medicamentoso para doenca de Parkinson conforme a fase da

Pacientes com sintomas leves
com ou sem prejuizo funcional

Paciente em fase avancada e
tratamento das flutuacdes
motoras

Tratamento (independente da
fase da doenca)

Levodopa/carbidopa
Levodopa/benserazida

Para individuos mais jovens,
com risco de complicacdes

Levodopa/carbidopa
Levodopa/benserazida

Para tratamento de flutuaces
motoras:

Deméncia:
Rivastigmina

Prevencdo de  flutuacBes
motoras e discinesias:

motoras com levodopa: Associar levodopa e: - Pramipexol
Pramipexol
Pramipexol Rasagilina Se paciente possui mais de 70
Rasagilina Entacapona anos ou comorbidades ou déficit
Triexifenidil cognitivo:
Alternativas Levodopa/carbidopa
Para tratamento de | Levodopa/benserazida
Triexifenidil discinesias: Psicose na DP:
Biperideno Amantadina Clozapina
Amantadina

A levodopa (combinada a carbidopa ou benserazida) € 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 teratogénico.

Dados referentes aos agonistas dopaminérgicos, inibidores da MAO-B, inibidores da
COMT e triexifenidil sdo insuficientes, de modo que estes medicamentos ndo devem ser
utilizados na gravidez. Como os dados sobre o0 uso desses medicamentos durante a amamentagao
sdo insuficientes, eles devem ser evitados 135197,

O tratamento medicamentoso pode ser interrompido, a critério médico, considerando a
efetividade ou seguranca suboétima.

Recomenda-se a reducéo da dose ou interrupgdo 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 situacoes:

- clozapina: em caso de sindrome neuroléptica maligna, contagem dos glébulos
brancos inferior a 3.000/mm? ou se a contagem total de neutréfilos for inferior a
1.500/mm?3 durante as 18 primeiras semanas de tratamento ou se a contagem de
glébulos brancos for inferior a 2.500/mm? ou a contagem total de neutréfilos for
inferior a 1.000/mm? apds as primeiras 18 semanas de tratamento; e

- rasagilina: em caso de progressao da insuficiéncia hepatica (deve-se ter cautela
ao iniciar o tratamento em pacientes com insuficiéncia hepatica leve; evitado em

SOVERNG FEDERAL 30

Paila

URIAD [ ACCOMETEUGAD

MINISTERIO DA
SAUDE

5U5+



pacientes com insuficiéncia hepatica moderada; e contraindicado em casos de
insuficiéncia hepética grave).

A selegilina, um inibidor da MAO-B, teve a sua producdo descontinuada no Brasil.
Recomenda-se que pacientes em uso de selegilina e com resposta adequada passem a utilizar
rasagilina, sem necessidade de reducdo gradual de dose. No caso de interrupcéo de selegilina 10
mg ao dia sem a substituicdo por rasagilina, recomenda-se reduzir a dose para 5 mg ao dia e, apos
uma semana, suspender o tratamento. Caso o paciente esteja em uso de selegilina 5 mg ao dia no
momento da interrupcdo e ndo haja substituicdo por rasagilina, ndo ha necessidade de reducéo
gradual da dose.

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

A monitorizacdo dos eventos adversos deve ser feita por meio de anamnese. Caso 0
paciente apresente eventos adversos significativos que comprometam a sua qualidade de vida,
deve ser feito ajuste de dose, interrupcdo de tratamento ou troca de medicamento. Os eventos
adversos mais comuns para cada medicamento sao:

- amantadina: alucinacdes visuais, confusdo mental, insonia, alteragdes do sono
como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros inferiores. Deve- se ter
cuidado na administracdo da amantadina em pacientes que apresentem fungéo
renal alterada, pois 90% da sua excrecdo ocorre pela urina.

- levodopa: em curto prazo, sdo ndusea, vdmitos, anorexia, sonoléncia, hipotensao
postural, insénia e agitacdo. Em longo prazo, ocorrem flutuagbes motoras e
discinesias.

- levodopa + benserazida: movimentos involuntarios, episddios psicéticos,
angina pectoris, constipacdo, perda de peso e falta de ar.

- levodopa + carbidopa: nauseas, discinesias, incluindo 0s movimentos
coreiformes, distdnicos e outros movimentos involuntarios.

- pramipexol: nausea, vomitos, anorexia, hipotensdo postural, edema, tontura,
alucinagdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso (jogo
patoldgico, hipersexualidade e outras formas de compulsdo). Na presenca de
alucinagdes, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso, esta
recomendada em casos graves a reducao das doses ou até a interrupcao de uso do
medicamento.

- Biperideno e triexifenidil: secura da boca, turvagdo visual e retencdo urinéria.
Os eventos adversos centrais sdo alteracdo de memdria, confusdo mental e
alucinacdes. Portanto, o uso em pacientes idosos deve ser evitado.

- rasagilina: dor de cabeca, sindrome semelhante a quadro gripal, mal-estar, dor
cervical, dispepsia, boca seca, artralgias e conjuntivite. Pode haver exacerbacédo
das discinesias; dor abdominal, hipotensdo postural, constipacdo intestinal,
erupcdo cutanea, voémitos, alteracdo do sono e perda de peso.

- clozapina: taquicardia, hipotensdo postural, constipacdo intestinal, hipertermia,
cefaleia, tonturas, astenia, sonoléncia, sialorreia, boca seca, sudorese, nausea,
vOmitos, visdo turva e aumento de peso. E contraindicada nos casos de leucopenia
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(contagem de leucdcitos inferior a 3.500 células/mm?). Sdo necessarios controles
periodicos de hemograma (semanal nas primeiras 18 semanas e mensal, apos).
Também podem ocorrer alteracdo no eletrocardiograma, hipertensdo, dor no
peito, agitagdo, inquietagdo, desconforto abdominal, azia, ressecamento de
mucosas, tremores, desmaios, confusdo e delirio. Os eventos adversos raros
incluem convuls@es, discinesia tardia, acatisia, sindrome neuroléptica maligna,
hepatite, ictericia colestatica, pancreatite aguda, impoténcia sexual, alteracdo das
células do sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia,
trombocitopenia) e rigidez muscular.

entacapona: discinesia, alucinacGes, confusdo, nausea e hipotensdo ortostatica.
Esses eventos podem ser reduzidos com a diminuicdo da dose de levodopa;
diarreia ocorre em cerca de 5% dos casos e é frequentemente ndo responsiva a
antidiarreicos; elevacdo das enzimas hepaticas ocorre raramente, mas pelo
potencial gravidade recomenda-se a monitoriza¢do da funcdo hepatica a cada 2
semanas durante os primeiros 6 meses de uso; coloracdo alaranjada da urina pode
ocorrer.

rivastigmina: 0s eventos adversos relatados mais comumente Sdo
gastrointestinais, incluindo nauseas (38%) e vomitos (23%). Outros eventos
muito comuns ou comuns incluem: disturbios psiquiatricos (agitacéo, confuséo,
pesadelos, ansiedade), disturbios do sistema nervoso (tontura, dor de cabeca,
sonoléncia e tremor), outros distdrbios gastrointestinais (diarreia e perda do
apetite, dor abdominal e dispepsia).

Ainda, a associacdo de rasagilina com fluoxetina e fluvoxamina é contraindicada. A

associagdo com

os demais inibidores de receptacdo da serotonina, embora dita como segura,

requer que o paciente seja monitorado clinicamente.

Devem

ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo das pessoas com DP neste

Protocolo, a duracéo e a monitorizagéo do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses
de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequag&o de uso e do acompanhamento pds-

tratamento.

Pacientes com DP devem ser avaliados periodicamente em relacdo & eficacia do
tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas

informagGes ao

Ministério da Salde via Base Nacional de Dados de Acles e Servicos da

Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Salde (Bnafar), conforme as

normativas vige

ntes.
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Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre 0s potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste
Protocolo, bem como critérios para interrupcdo do tratamento, levando-se em consideracao as
informacGes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacfes 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 doenca de Parkinson.

Os termos médicos foram explicados e todas as davidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

. Diminuicdo dos sintomas;
= Reducéo da incapacidade gerada pela doenga;
= Melhora da qualidade de vida.

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

" Amantadina: é contraindicada em casos de histéria de epilepsia, Ulcera gastrica e Ulcera
duodenal. Os eventos adversos mais comuns incluem nauseas, tontura e instabilidade, distarbios
do inicio e da manutengdo do sono (insdnias), episodios depressivos, irritabilidade e mau humor,
alucinagfes, confusdo, anorexia, boca seca, constipacdo, ataxia ndo especificada, edema (de
membros inferiores), livedo reticularis (afeccbes da pele e do tecido celular subcutaneo, néo
especificado), hipotensdo ortostatica, cefaleia, sonoléncia, nervosismo, pesadelos, agitacdo e
inquietacdo, diarreia (alteracdo do habito intestinal) e fadiga;

= Clozapina: é contraindicada em pacientes incapazes de sofrerem hemogramas regulares,
pacientes com antecedentes de granulocitopenia/agranulocitose toxica ou idiossincratica (com
excecdo de granulocitopenia/agranulocitose causadas por quimioterapia prévia), transtornos
hematopoiéticos, epilepsia ndo controlada, psicoses alcodlicas e toxicas, intoxicagao por drogas,
afeccOes comatosas, colapso circulatdrio e/ou depressdo do SNC de qualquer origem, transtornos
renais ou cardiacos graves, hepatopatia ativa associada a nausea, anorexia ou ictericia, hepatopatia
progressiva, insuficiéncia hepatica, ileo paralitico, transtornos renais, hepatopatia ativa associada
a nausea, anorexia ou ictericia, hepatopatia progressiva, insuficiéncia hepatica. Os eventos
adversos mais comuns incluem leucopenia/reducao de glébulos brancos/neutropenia, eosinofilia,
leucocitose, ganho de peso, disartria, sonoléncia/sedagdo, vertigem, convulsGes/abalos
miocl6nicos, sintomas extrapiramidais, acatisia, tremor, rigidez, dor de cabeca, visdo borrada,
taquicardia, alteracbes no eletrocardiograma, sincope, hipotensdo postural, hipertenséo,
constipacgdo, hipersalivagdo, ndusea, vomito, boca seca, enzimas hepéticas elevadas, retencdo
urinaria, incontinéncia urinaria, hipertermia benigna, disturbios na sudorese/regulacdo de
temperatura, fadiga;
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= Entacapona: é contraindicada em casos de disfungdo hepética, pacientes com
feocromocitoma por causa do risco aumentado de crise hipertensiva, historia prévia de sindrome
neuroléptica maligna e/ou rabdomidlise ndo traumatica, uso concomitante de entacapona com 0s
inibidores ndo-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, nausea, urina anormal, diarreia, agravamento do parkinsonismo, tontura, dor
abdominal, insbnia, boca seca, fadiga, alucinacBes, constipacdo, distonia, aumento da
transpiracdo, hipercinesia, cefaleia, cAimbras nas pernas, confuséo, pesadelos, queda, hipotensdo
postural, vertigem e tremor;

= Levodopa + benserazida / levodopa + carbidopa: € contraindicada no uso simultaneo
com inibidores de monoaminoxidase-A. Os eventos adversos mais comuns incluem nauseas,
discinesias, incluindo os movimentos coreiformes, distdnicos e outros movimentos involuntarios,
outras reacfes sdo alteracbes comportamentais, incluindo ideacdo paranoide e episodios
psicoticos, depressdo com ou sem desenvolvimento de tendéncias suicidas e deméncia;

. Pramipexol: os eventos adversos mais comuns incluem tontura, discinesia, sonoléncia,
nausea, comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle dos impulsos
e comportamento compulsivo), sonhos anormais, confusdo, alucinagfes, insdnia, cefaleia,
disturbios visuais incluindo diplopia, visdo embacada e acuidade visual reduzida, hipotensdo,
constipagdo, vomito, fadiga, edema periférico e perda de peso incluindo perda de apetite;

= Biperideno e triexifenidil: reacGes alérgicas na pele, confusdo, problemas na visao,
prisdo de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos olhos a
luz, ndusea, vomitos. Reagcdes menos frequentes ou raras incluem dor de cabeca, perda de
memoria, nervosismo, cansago, tontura ao levantar, dor de estbmago, inflamacéo da boca ou
lingua, dificuldade para dormir;

. Rasagilina: é contraindicada no uso simultaneo com outros inibidores da MAO,
analgésicos narcoticos, ciclobenzaprina, Hypericum perforatum; para pacientes com insuficiéncia
hepatica grave e feocromocitoma. Os eventos adversos mais comuns incluem cefaleia, depressao,
vertigem e sindrome gripal (influenza e rinite), quando administrado em monoterapia; discinesia,
hipotensao ortostatica, queda, dor abdominal, nausea e vémito e boca seca, quando administrado
em terapia adjunta com levodopa; dor musculoesguelética como dor nas costas e nuca, e artralgia
em ambos os regimes;

= Rivastigimina: O uso de rivastigmina é contraindicado em pacientes com: conhecida
hipersensibilidade a rivastigmina, a outros derivados do carbamato ou aos excipientes da férmula;
ou historico prévio de reaces no local de aplicacdo sugestivas de dermatite alérgica de contato
com rivastigmina sistema transdérmico. Os eventos adversos relatados mais comumente séo
gastrintestinais, incluindo nauseas (38%) e vomitos (23%).

Fui informado que todos os medicamentos sdo contraindicados em caso de
hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da férmula e que o risco da
ocorréncia 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 devolvé-lo caso ndao queira ou ndo possa utiliza-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).
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Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias de Saide a fazerem uso de informagdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

() Sim () Néo

Meu tratamento constard de um ou mais dos seguintes medicamentos:

( ) Amantadina ( ) Levodopa + ( ) Rasagilina
benserazida ( ) Triexifenidil

( ) Rivastigmina

() Biperideno
( ) Levodopa +

() Clozapina carbidopa

(1) Entacapona ( ) Pramipexol

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga de Parkinson (DP),
contendo a descri¢do da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendagdes e seus
julgamentos (fundamentos para a tomada de deciséo), tendo como objetivo embasar o texto do
PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da
salde, gestores e demais potenciais interessados.

A elaboracdo do PCDT da Doenca de Parkinson iniciou-se com a demanda pelo
Ministério da Saude (MS) e as reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizagdo de perguntas
realizadas entre 04/04/2021 e 22/06/2022.

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaragéo de Conflitos de Interesse, os quais foram enviados ao Ministério da Saude para anélise
prévia as reunides de escopo e formulagdo de recomendacdes.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracéo de Diretrizes Clinicas. Definiu-se que as recomendacdes diagnosticas, de tratamento
ou acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS néo
demandariam questdes de pesquisa definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em
casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda,
foram elencadas trés novas questdes de pesquisa para a elaboragdo do PCDT.

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

- Para pacientes com DP responsivos a levodopa e com indicacdo de terapia
combinada, a safinamida associada a um ou mais medicamentos é segura e eficaz
em comparagdo com medicamentos inibidores da MAO associados a levodopa,
ou em comparagdo com tratamento padrdo, ou mesmo placebo, mensurada pela
escala UPDRS, sintomas de wearing off e dor?

- Para pacientes com DP e deméncia, a rivastigmina (cépsula, solugdo oral ou
adesivo transdérmico) é segura e eficaz comparada a placebo ou ao cuidado
padrdo, mensurada pela escala UPDRS, minimental e MoCA?
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O Protocolo foi atualizado pela equipe do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz. Os
participantes das reunides de elaboracdo do referido PCDT e demais membros do Grupo
Elaborador estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes da reunido de escopo e do Grupo Elaborador.

Participante

Avila Teixeira Vidal

Brigida Dias Fernandes

Camila Araljo da Silva**

Cecilia Menezes Farinasso**
Clynton Lourengo Correa*
Danielle Alves Lanzer*

Débora Palma Maia*

Diego Ramon de Sousa Marinho
Eduardo David Gomes de Souza
Elivelton Borges Pinheiro**
Flavia Cordeiro de Medeiros
Glaucia Teles de Aradjo Bueno
Haliton Alves de Oliveira Junior**
Laysssa Andrade Oliveira**
Mariana Michel Barbosa**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Roberta Arb Saba Rodrigues Pinto*
Rosa Camila Lucchetta**

Thais Concei¢do Borges

'Vania Kelly Alves da Silva
Vinicius Lins Ferreira**

Wendel Mombaque dos Santos**

YImar Correa Neto*
*Membros votantes na reunido de escopo. **Metodologistas.

Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaragdo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?
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a) Reembolso por comparecimento a eventos na rea de interesse da diretriz () Sim
() Néo
b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino  |( ) Sim
() Néo
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Néo
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Néo
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Néo
) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Néo
2. Vocé possui apolices ou a¢des de alguma empresa que possa de alguma formal( ) Sim
ser beneficiada ou prejudicada com as recomendac®es da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de|( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo

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

) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizacao governamental ou ndo-governamental () Sim
() Néo
c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Néo
d) Partido politico () Sim
() Néo
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Néo
) Outro grupo de interesse () Sim
() Néo
6. VVocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Néo
7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses|( ) Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda conviccdo pessoal ou religiosa que pode comprometer of( ) Sim
que vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu historico profissional, que ndo esteja relacionado|( ) Sim
acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagdes proximas possui alguns dos|( ) Sim
conflitos listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta na Quadro
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Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do

PCDT.

Brasileira de Neurologia, American
Academy of Neurology e International
Parkinson’s Disease e Movement
Disorders Society.

. . Conflitos de interesses declarados Decisdo
Participante ~ "
Questao Descricdo geral tomada
Camila Araujo da Silva - - Decl_ar_ar €
participar
Cecilia Menezes Farinasso - - Decl_ar_ar €
participar
Clynton Lourenco Correa - - Declarar e
participar
1. Honorérios para palestras; Registro Declarar e
Danielle Alves Lanzer 1, 5.e,5,f,6 |da marca vibrar com Parkinson; Ter a articipar
doenca de Pakinson P P
Débora Palma Maia - - Decl_ar_ar ¢
participar
. S Declarar e
Elivelton Borges Pinheiro - - participar
Flavia Cordeiro de Medeiros - - Decl_ar_ar €
participar
Haliton Alves de Oliveira i i Declarar e
Junior participar
Layssa Andrade Oliveira - - Decl_ar_ar €
participar
Mariana Michel Barbosa - - Decl_ar_ar €
participar
Honorarios por apresentacéo,
consultoria, palestra ou atividades de
Roberta Arb Saba Rodrigues 1 ensino nas seguintes instituigdes: Declarar e
Pinto Teva, FQM e Zambon; participar
Financiamento para redagéo de artigos
ou editorias: Aché, Sandoz
Rosa Camila Lucchetta - - Decl_ar_ar ¢
participar
Vinicius Lins Ferreira - - Decl_ar_ar €
participar
Wendel Mombaque dos i i Declarar e
Santos participar
Contratado para ministrar aulas sobre
doenca de Parkinson para outros
médicos. Socio de consultério
particular. Professor Associado da
_ Universidade Federal de Santa Declarar e
YImar Correa Neto 1;5 . b . .
Catarina. S6cio da Academia participar
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A proposta de atualizacdo do PCDT de Doenca de Parkinson foi apresentada na 1182
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 17/09 de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de
Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente
(SVSA).

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1342 reunido da Conitec, realizada em 04
de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendagdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde. As perguntas de
pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO ou PIRO (Figura A).

“ *Populacdo ou condi¢do clinica

sIntervencdo, no caso de estudos experimentais
*Fator de exposicdo, em caso de estudos observacionais
sTeste indice, nos casos de estudos de acuracia diagnostica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de exposi¢do do fator/exames
disponiveis no SUS

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

Figura A. Definicdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Durante a reunido de escopo deste PCDT trés questdes de pesquisa foram definidas
(Quadro A). Na sequéncia, sao apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e
resultados das buscas, as recomendacfes do painel, recomendagdes de outras diretrizes, um
resumo das evidéncias e as tabelas de perfil de evidéncias de acordo com a metodologia GRADE.

Questio 1: Para pacientes com DP e ‘sintomas noturnos, wearing off ou freezing’, a
rotigotina (em monoterapia ou associada a levodopa) é segura e eficaz em comparacao com
o pramipexol (em monoterapia ou associada a levodopa) ou em comparacdo com placebo,
mensurada pela Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), sintomas noturnos e
wearing off?
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Recomendacéo: O Protocolo ndo emitiu recomendagéo, uma vez que o medicamento
ndo foi avaliado pela Conitec. Identificou-se que a rotigotina + levodopa em comparagdo ao
placebo + levodopa parece ser capaz de promover beneficios relacionados a parte Il e 11l da
UPDRS, sem diferencas no perfil de seguranca. Quando a associacao rotigotina + levodopa, ndo
foi encontrada diferencas estatisticamente significantes para nenhum desfecho, quando
comparada a pramipexol + levodopa. Adicionalmente, a incorporacao da rotigotina resultaria em
aumento dos gastos para o sistema para prover uma alternativa terapéutica tao eficaz quanto as
disponiveis no SUS. Dessa forma, verificou-se que sua avaliagdo pela Conitec ndo seria viavel.

EVIDENCIAS CLINICAS

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 Ciéncias da Satde (LILACS) e The Cochrane Library. Para
validagdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos e clinicaltrials foi realizada
visando a identificagdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais
e estudos primarios recuperados por essas revisdes. 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 Estratégia de busca
busca
PubMed (CCCCCCCC(((("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 ("ldiopathic
Parkinson Disease")) OR ("Lewy Body Parkinson Disease")) OR ("Primary Parkinsonism")) OR ("Parkinsonism,
Primary")) OR ("Paralysis Agitans")) AND (((((((((CCCCCCC((((((("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 #1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees
Library (Apenas | #2 "Parkinson Disease"
revisges) #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 "ldiopathic Parkinson's Disease"
#12 "Primary Parkinsonism"
#13 "Parkinson Disease, |diopathic"
#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

SOVERND FEDERAL 52

% Conitec T L )Y

URIAD [ ACCOMETEUGAD



#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

Extracdo de dados foi realizada por um unico avaliador, usando planilhas do software
Microsoft Office Excel®. Todos os dados extraidos foram conferidos integralmente por um
segundo revisor. Os seguintes dados foram obtidos dos estudos:

1) Caracteristicas dos estudos e intervenc¢des: niumero no ClinicalTrials (NCT); acronimo
de identificacdo; pais; ntimero de centros; caracteristicas gerais da populagdo; alternativas
comparadas quanto a dose, frequéncia e via de administracdo, tanto para tratamentos ativos,
quanto placebo, quando pertinente; cointervengoes; desenho do estudo; método de randomizagao
e de sigilo de alocagdo se estudo randomizado; equilibrio das caracteristicas de baseline;
cegamento de participantes; analise por intengdo de tratar - Intention-to-treat analysis (ITT);
desvios e desequilibrio de cointervengdes; desfechos incompletos; cegamento do avaliador; e
reporte seletivo de resultado. Sempre que pertinente, as informagdes relativas ao risco de viés dos
estudos foram extraidas segundo desfecho;

i) Caracteristicas dos participantes: numero de participantes por alternativa comparada,
segundo sexo, idade média, duracdo da DP, tempo de off diario, total UPDRS, estagio Hoehn e
Yahr e dose de levodopa;

iii) Desfechos e resultados: defini¢ao e time-point de avaliacdo do desfecho e resultados
por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio-padrao (DP), n e
valor de p; e para desfechos dicotdomicos: n com evento, n com a alternativa (populacao ITT ou
por protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), risco relativo (RR), intervalo de
confianga (IC) ou valor de p. Para obteng@o desses pardmetros, em alguns casos, foi necessario
recorrer a calculos, imputagdes e dedugdes (i.e., conversdo de IC ou erro-padrdo em DP, calculo
do DP da diferencga a partir dos DP de inicio e final de tratamento).

A sintese e analise dos dados foi feita, preferencialmente, por meta-analises
complementadas representacdo individual dos resultados dos estudos. A avaliagdo de
homogeneidade foi realizada por meio da comparacdo do acrénimo PICO de cada estudo (critérios
de inclusdo e exclusdo da populagdo, definigdes de subpopulagdes, intervencdo e controles e
definigdes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram discutidas
como potenciais limitagdes das meta-analises. A seguir apresentamos as principais caracteristicas
de cada sintese e analise, segundo tipo:

e Sintese e representagdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo,
caracteristicas dos participantes, resultados individuais e¢ avaliacdo da qualidade dos
estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e a estatistica descritiva
(frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [I1IQ]),
incluindo tabelas para o auxilio na apresentagdo dos resultados. Os resultados narrativos
foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas. Para
avaliagdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspegao
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visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores (idade e
densidade mineral 6ssea).

e Meta-analises diretas: Meta-analises diretas foram conduzidas no software Review
Manager. Para as meta-analises tradicionais de desfechos dicotdmicos, foram calculadas
medidas de efeito como odds ratio (OR), com intervalos de confianca de 95%, usando o
método estatistico Mantel-Haenszel. Os desfechos continuos foram analisados por
diferenga de média + desvio padrio, considerando o método estatistico Mean difference.

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

A revisdo sistematica 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 bragos de
estudo, como parte do cuidado padrdo. Nenhum dos estudos reportou resultados referentes a
sintomas noturnos, freezing e fadiga.

Reg»slms identificados de:
Bubhed. (n = 358)
Embase (n = 1622)
Cochrane (n = 172)

Registros removidos antes da
triagem
Registros duplicados removidos

Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizagdes (n = 0)

(n=0) eletronicamente (n = 399) Pesquisa de citagdes (n = 0)

Identificagdo

l

Registros triados Registros excluidos
(n=15753) —| (n=1721)

|

Registros  procurados  para

Registros ndo recuperados Registros procurados para Registros ndo recuperados

i recuperacdo —| (N=0) recuperacdo (n=0)

§ (n=32) (n=0)

: } |

Ll

E
Registros avaliados para Registros avaliados para
elegibilidade — elegibilidade Registros excluidos
(n=32) (n=0) (n=0)

Registros excluidos
Tipo de pacientes (n = 26)

Registros incluidos no PTC
n=¥6)

Estudos incluides no PTC
(n=6)

Inclusdo |

Figura B. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, 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/

O desfecho esperado era o UPDRS - escore total e subescores (II, III e IV,
respectivamente, atividades da vida diaria on/off, exame motor e complicacdes da terapia);
sintomas noturnos e wearing off como desfechos primarios; e freezing, fadiga, sonoléncia diurna
como desfechos secundarios.
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Foi realizada uma meta-analise direta para o desfecho da mudanga no escore de UPDRS
parte III em tratamentos de 12 a 24 semanas. Essa meta-analise 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-analise direta para o desfecho da mudanga no
escore total UPDRS parte Il em tratamentos de 12 a 24 semanas. Essa meta-analise 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 nio foi observada diferenca entre
os dois tratamentos para mudanga nos escores de UPDRS II (aspectos motores de atividade de
vida diaria) e III (avaliacdo motora).

Para o desfecho de mudanga no numero de periodos “off” em 19 a 24 semanas de
tratamento, a meta-analise 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 mudanca no estado do paciente ap6s acordar (propor¢ao de dias em
que o paciente acordou “off” em tratamentos de 12 a 24 semanas), a meta-analise 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 mudanca no tempo absoluto gasto “off”” em horas em 19 a 24 semanas
de tratamento, a meta-andlise direta evidenciou a superioridade estatisticamente significante
(DM: -1,29 (I1C95%: -1,67 a -0,91)) da rotigotina + levodopa quando comparado ao placebo +
levodopa.

Apenas um estudo comparou a rotigotina + levodopa ao pramipexol + levodopa, ndo
sendo encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em redugdo do
numero de periodos “off” e da porcentagem de dias que os pacientes acordaram em estado “off”.
Para mudanga absoluta no tempo em “off”, a rotigotina + levodopa foi nédo inferior ao seu
comparador, embora os resultados favorecam o ultimo (DM=0,35, IC 95%: -0,21 a 0,92).
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Quadro C. Resultados para desfechos relativos a eficacia.

Time-point . Média . Média Direcio do
Estudo (semanas) Alternativa N (DP) Alternativa N (DP) efeito
Mudanca no escore total UPDRS parte I11
LeWitt et al., 2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 81 | -8,7 (NR) Placebo + levodopa 92 | -3,4 (NR) rlz)?go(f’zflz
. . i ¢ ia + - i
Poewe et al., 2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa | 204 | 8,7 (8,0) | Framipexol até 4,5 mg/dia 201 10,3 Sem diferenca
levodopa (8,7) *
Nicholas et al., . . B -2,5 Favorece
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 5,9 (7,6) Placebo + levodopa 105 (8.2) rotigotina
Nomé) 8(1 :t al, 12 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 86 _(190(’); Placebo + levodopa 86 | -4,4(7,4) Sem dlferenga
19 Rotigotina até 16 mg/dia + -10,4 . Favorece
Zhang et al., 2017 levodopa/benserazida 170 (10.4) Placebo + levodopa/benserazida | 168 | -3,6 (9,8) rotigotina
Bhidayasiri et al., . , . -17,2 -5,9 Sem diferenca
2017 12 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 17 (11.2) Placebo + levodopa 17 (12.0) %
Mudanca no escore total UPDRS parte 11
LeWitt et al., 2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 81 | -3,2(NR) Placebo + levodopa 92 | -0,5 (NR) Sem dlferen(;a
Poewe et al., 2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa | 204 | —4,2 (4,5) Pramipexol até 4,5 mg/dia + 201 4.6 Sem dlferenga
levodopa 44
Nicholas et al., Lo . B —-0,9 Favorece
201413 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 2,1 (4,6) Placebo + levodopa 105 3.7) rotigotina
Nomoto et al., . , . Favorece
2014139 12 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 82 | -3,8(3,6) Placebo + levodopa 82 | -1,6 (2,6) rotigotina
Zhang et al., 2017 19 Rotigotina até 16 mg/dia + 163 | 4,2 (4.9) | Placebo + levodopa/benserazida | 162 | 1,4 (5,3) |  Lavorece
levodopa/benserazida rotigotina
Mudang¢a no niimero de periodos “off”
LeWitt et al., 2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa | 109 | -1,3 (NR) Placebo + levodopa 119 | -0,7 (NR) i‘;vg"éf;z
Poewe et al., 2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa | 204 | -1,4 (1,8) Pramip ex?el\?;fi:éz mg/dia + 201 | -1,4(1,9) Sem dlferenc;a
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-0,89 -0,61 Favorece

(1,59) rotigotina

Rotigotina até 16 mg/dia +
levodopa/benserazida (1,32)

Zhang et al., 2017 19 170 Placebo + levodopa/benserazida | 168

Legenda: DP: desvio-padrao; N: nimero; * sem diferenca estatisticamente significativa.
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O desfecho fadiga nao foi relatado nos estudos incluidos.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

A meta-analise ndo revelou uma diferenca 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 sonoléncia diurna utilizaram a Epworth
Sleepiness Scale. O desfecho foi relatado em quatro estudos, sendo que em trés deles a maior
propor¢ao de pacientes no grupo rotigotina + levodopa apresentou este evento, € em um nao foi
observada diferenga significativa entre os grupos. A meta-analise ndo revelou uma diferenca
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 sonoléncia diurna.

Quatro estudos relataram eventos adversos graves. Trés relataram proporgdes
semelhantes entre os grupos, enquanto um estudo evidenciou maior propor¢do em pacientes do
grupo placebo. A meta-analise ndo revelou uma diferenca 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 descontinuacdo por eventos adversos e, quando
analisados individualmente, apresentaram resultados contraditorios. A meta-analise nao revelou
uma diferenca 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 evidéncias

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

o P —
Estudo Time-point Alternativa Total pts expostos (% com Alternativa Total pts Dlreg:f.lo do
(semanas) evento) expostos efeito
Descontinuacio de tratamento devido a evento adverso
LeWitt et al., .. . Favorece
2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 111 (15,3) Placebo + levodopa 120 (9,2) placebo
Poewe et al., L . . Pramipexol até 4,5 mg/dia + Favorece
2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 205 (5,0) levodopa 202 (7,0) rotigotina
Nicholas et al., .. . Favorece
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (5,0) Placebo + levodopa 108 (16,0) rotigotina
Nomoto et al., . . . Favorece
2014 12 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 87 (12,6) Placebo + levodopa 87 (8,0) placebo
Zhang et al., 19 Rotigotina até 16 mg/dia + . . «
2017 levodopa/benserazida 174 (4,1) Placebo + levodopa/benserazida 172 (4,6) Sem diferenca
Pacientes com evento adverso grave
Poewe et al., .. . . %
2007 24 Rotigotina 12 mg/dia + levodopa 204 (9,0) Placebo + levodopa 101 (9,0) Sem diferenca
Nicholas et al., .. . Favorece
2014 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (0,0) Placebo + levodopa 108 (4,6) rotigotina
Nom;)(t)(i:t al, 12 Rotigotina 16 mg/dia + levodopa 87 (3,4) Placebo + levodopa 8,7(3,4) Sem diferenca *
Zhang et al., Rotigotina até 16 mg/dia + . . %
2017 19 levodopa/benserazida 174 (3,4) Placebo + levodopa/benserazida 172 (3,5) Sem diferenca
Pacientes com evento adverso
Poewe et al., . , , Pramipexol até 4,5 mg/dia + . N
2007 24 Rotigotina até 16 mg/dia + levodopa 204 (69,0) levodopa 201 (69,0) Sem diferenca
NIChCZ)l(?lS 4et al, 12 Rotigotina 8 mg/dia + levodopa 94 (73,0) Placebo + levodopa 108 (72,0) Sem diferenga *

Legenda: pts: pacientes; * sem diferenga estatisticamente significativa.
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Quadro E. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da rotigotina versus placebo (GRADE).

Avaliagdo da qualidade

Sumario de

Resultados
Comparagio . . . R Confianc¢a
parag Participantes Risco de PP Evidéncia .~ . - ¢
s Inconsisténcia 3. Imprecisao Outras consideracdes geral da Impacto
(estudos) viés indireta Rt
evidéncia
Mudanca no escore total UPDRS parte 111
. L. Sem diferenga
6 ensaios clinicos rave? nao grave nao grave nao grave Nenhum CAARS, estatistica entri 0s
randomizados & & & & Moderada
grupos.
Mudanca no escore total UPDRS parte 11
. , . Sem diferenca
4 ensaios clinicos rave? nao grave nao grave nao grave nenhum o000 estatistica entri 0s
randomizados & & & & Moderada
grupos.
Mudanc¢a no tempo absoluto gasto “off” em horas
. , . Sem diferenca
4 ensaios clinicos rave?® nao grave nao grave nao grave nenhum o000 estatistica entrgf;: 0s
randomizados £ £ £ £ Moderada
grupos.
Descontinuagio de tratamento devido a evento adverso
. L. Sem diferenga
ensaios clinicos . b . . 1100 . ¢
5 . grave grave ndo grave ndo grave nenhum ) estatistica entre os
randomizados Baixa
grupos.
Pacientes com evento adverso grave
. L. Sem diferenga
4 ensaios clinicos rave? nao grave nao grave nao grave nenhum OO0 estatistica entrce 0s
randomizados £ £ & £ Moderada
grupos.
Pacientes com evento adverso
. , . Sem diferenca
4 ensaios clinicos rave? nao grave nao grave nao grave nenhum o000 estatistica entrge 0s
randomizados £ £ & & Moderada
grupos.
Sonoléncia diurna em tratamentos de 12 a 24 semanas
. L. Sem diferenga
ensaios clinicos . ~ ~ x oea0 - ¢
3 . grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum estatistica entre os
randomizados Moderada

grupos.
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Explicacées

a. A maioria dos estudos apresentou ‘algumas preocupagdes’ para o risco de viés.
b. Alguns estudos com dire¢do dos resultados opostos.
Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; MD: diferenga média; RR: risco relativo.

Quadro F. Avaliacdo da qualidade da evidéncia da rotigotina versus pramipexol (GRADE).

Avaliagido da qualidade

Sumario de
Resultados

Comparacio

Participantes
(estudos)

Risco de
viés

Evidéncia

Inconsisténcia . .
indireta

Imprecisao

Outras consideracées

Confianca
geral da
evidéncia

Impacto

Mudanca no escore total UPDRS parte 111

ensaios clinicos
randomizados

grave?

ndo grave néo grave néo grave

nenhum

Llekle)
Moderada

Apenas um estudo
(CLEOPATRA-PD
(SP515)
NCT00244387 Poewe
et al., 20075)
comparou a rotigotina
ao pramipexol e ndo
foi observada
diferenca entre os dois
tratamentos para
mudanca nos escores
de UPDRS Il
(avaliacdo motora).

Mudanca no escore total UPDRS parte 11

ensaios clinicos
randomizados

grave?

ndo grave néo grave néo grave

nenhum

Llekle)
Moderada

Apenas um estudo
(CLEOPATRA-PD
(SP515)
NCT00244387 Poewe
et al., 20075)
comparou a rotigotina
ao pramipexol e ndo
foi observada
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Comparacio

Avaliagdo da qualidade

Sumario de
Resultados

Participantes
(estudos)

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras consideracoes

Confianga
geral da
evidéncia

Impacto

diferenca entre os dois

tratamentos para
mudanca nos escores
de UPDRS 11
(aspectos motores de
atividade de vida
diéria).

Mudanc¢a no tempo absoluto gasto “off” em horas

ensaios clinicos
randomizados

grave?

ndo grave

ndo grave

ndo grave

nenhum

2121@)
Moderada

Apenas um estudo

comparou a rotigotina

ao pramipexol, ndo
sendo encontradas
diferencas
estatisticamente

significativas entre 0s
grupos em reducéo do

numero de periodos
“off” e da
porcentagem de dias
que 0s pacientes

acordaram em estado

“off”. Para mudanga

absoluta no tempo em
“off”, a rotigotina foi

nao inferior ao seu

comparador, embora

os resultados
favoregam o dltimo
(DM=0,35, I1C 95%:

0,2120,92).
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Sumario de

Avaliacido da qualidade Resultados
UL L Participantes Risco de N Evidéncia - q - Confianca
s o) viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outras consideracdes g(?rzll dfl Impacto
evidéncia
Descontinuagio de tratamento devido a evento adverso
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum @) ndo estimavel
randomizados Moderada
Pacientes com evento adverso grave
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Celel@) ndo estimavel
randomizados Moderada
Pacientes com evento adverso
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o000 ndo estimavel
randomizados Moderada
Sonoléncia diurna em tratamentos de 12 a 24 semanas
1 ensaios clinicos grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum o000 ndo estimavel
randomizados Moderada
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Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos sugerem que, para a comparagao rotigotina + levodopa vs placebo + levodopa,
foi observada superioridade da primeira para os desfechos de UPDRS II (aspectos motores de
atividade de vida diaria), UPDRS III (fun¢do motora) e sintomas noturnos, com redugdo de
periodos “off” (% de dias em periodo “off” e tempo absoluto gasto em periodo “off”’), sem
resultar em aumento da incidéncia de eventos adversos. Néo foi observada diferen¢a entre esses
grupos no que diz respeito a sonoléncia diurna. Ja para a comparagdo rotigotina + levodopa vs.
pramipexol + levodopa, resultados de um tnico estudo sugerem ndo haver diferenca entre os dois
tratamentos tanto para eficacia quanto para seguranga.

Avaliacdo econémica

Foi elaborada uma Analise de Custo-Minimizag¢do (ACM) no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) (Quadro G). O desenho do estudo seguiu
premissas das Diretrizes Metodologicas de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (MS)
[6]. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais
aspectos sdao sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report [7].

Quadro G. Caracteristicas da avaliagdo economica.

Titulo Analise de custo-minimizagdo da rotigotina + levodopa comparada ao
pramipexol + levodopa em pacientes com Doenca de Parkinson e
sintomas noturnos, wearing off ou freezing

Antecedentes | Considerando a pergunta norteadora do relatorio, identificou-se evidéncia
e objetivos comparativa entre rotigotina + levodopa e pramipexol + levodopa a partir
de um ensaio clinico randomizado head-to-head. Nesse estudo, ndo
foram identificadas diferencas entre os medicamentos quanto a beneficios
clinicos e seguranga (mudanga no escore de Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) parte III [avaliagdo de fun¢do motora] e parte 11
[avaliacao de atividades de vida diaria], wearing off, incidéncia de
eventos adversos gerais ¢ graves e descontinuagdo do tratamento por
eventos adversos), sendo considerados equivalentes clinicamente. A
presente analise tem como objetivo analisar a relacdo entre os custos
incrementais da rotigotina + levodopa comparada ao pramipexol +

levodopa.
Populagao- Pacientes com Doenga de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou
alvo freezing em fase avancada da doenga

Perspectiva | Sistema Unico de Saude
da analise
Comparacio | Pramipexol + levodopa

Horizonte 1 ano
temporal

Taxa de | Néo se aplica.
desconto

Medida de | Ndo se aplica.
efetividade
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Estimativa Poewe et al., 2007

de

efetividade

Estimativa Custos de aquisi¢do dos medicamentos
de custos

Moeda Real (BRL; R$)

Modelo Anédlise de custo-minimiza¢ao
escolhido

Analise de | Analise de sensibilidade deterministica.
sensibilidade

Fonte: elaboragdo propria.

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

Quadro H. Resultados da andlise de custo-minimizagé&o.

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: Elaboragdo propria.

Analise de impacto orcamentario

Quadro I. Caracteristicas da AlO

Titulo

Analise de impacto orcamentario da rotigotina para o tratamento de individuos com doenca
de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou freezing no Sistema Unico de Salde.

Antecedentes e
objetivos

Sintomas noturnos, wearing off ou freezing sdo frequentemente reportados em pacientes
com doenca de Parkinson, sendo mais comuns em pacientes com doenga em estagios mais
avancgados. O tratamento recomendado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes da Doenca de
Parkinson inclui a utilizacdo de levodopa associada a outras classes medicamentosas,
incluindo os agonistas de dopamina ndo ergolinicos. Atualmente, o Unico medicamento
disponivel no SUS pertencente a esta classe de medicamentos é o pramipexol. De acordo
com a revisdo sistematica apresentada no Material Suplementar 1, pramipexol e rotigotina
ndo apresentam diferencas significativas tanto para melhora destes sintomas quanto em
seguranca.

Entretanto, considerando-se os desafios em se atingir o controle da doenca e as variagdes
individuais na resposta ao tratamento a rotigotina pode ser uma op¢ao de tratamento para
esses pacientes. Assim, a presente analise de impacto orcamentério (AlO) tem como
objetivo avaliar o impacto incremental da incorporacdo de rotigotina para tratamento de
pacientes com doenga de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou freezing em adicéo
a levodopa.

Populagéo-alvo

Pacientes com doenca de Parkinson e sintomas noturnos, wearing off ou freezing
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Perspectiva de
analise

Sistema Unico de Saude

Comparagéo

Cenario referéncia: Pramipexol + levodopa
Cenario alternativo: Rotigotina + levodopa e pramipexol + levodopa

Horizonte mesral

5 anos

Taxa de desconto

Néo utilizada, conforme recomendado nas diretrizes metodolégicas de analises de impacto

orcamentario.

Estimativa de custos

Na presente analise foram considerados somente os custos de aquisi¢do dos medicamentos.
Os custos foram estimados a partir do menor preco pago em compras publicas federais.

Moeda

Real (R$)

Modelo escolhido

Estatico

Analise de
sensibilidade

Foram conduzidas analises de

multidirecionais

sensibilidade deterministicas

unidirecionais e

A incorporacéo da rotigotina geraria um impacto orcamentario positivo ao longo de cinco

anos (mais de R$ 93 milhdes), como pode ser observado na Tabela A.

Tabela A. Impacto orcamentario anual, considerando somente custos de aquisicéo.

Medicamentos ‘

2023

2024

2025

2026

2027

Cenario base

Pramipexol +

R$ 10.240.983

R$ 10.712.862

R$ 11.184.742

R$ 11.656.621

R$ 12.128.501

levodopa
Rotigotina + RS 0 RS 0 RS 0 RS 0 RS 0
levodopa
Total R$ 10.240.983 R$ 10.712.862 R$ 11.184.742 | R$ 11.656.621 R$ 12.128.501

Cenario Proposto

Pramipexol +

R$9.216.884 | R$9.105933 | R$8947.793 | R$8.742.466 | RS 8.489.950
levodopa
R;’:Vgocggr‘)z T | R$9.370499 | RS 14703403 | R$20.468.077 | R$26.664.521 | RS 33.292.734
Total RS 18.587.384 | R$23.809.336 | R$29.415.871 | R$35.406.987 | RS 41.782.685
IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL
Total | R$8346.401 | RS13.096.474 | R$18.231.129 | R$23.750.366 | RS 29.654.184

Fonte: Elaboracéo propria.

Ao avaliar a incorporagdo da rotigotina, um impacto de mais de R$ 93 milhGes ao longo
de cinco anos foi identificado. Os resultados das analises de sensibilidade deterministica variaram
entre R$ 35.144.821 e R$ 240.157.907 pela incorporagéo de rotigotina, principalmente devido a
variagdes da populagdo elegivel.
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Questdo 2: Para pacientes com DP responsivos & levodopa e com indicagdo de
terapia combinada, a safinamida associada a um ou mais medicamentos é segura e eficaz
em comparacdo com medicamentos inibidores da MAO associados a levodopa, ou em
comparagdo com tratamento padréo, ou mesmo placebo, mensurada pela escala UPDRS,
sintomas de wearing off e dor??

Recomendacéo: O Protocolo ndo emitiu recomendacdo, uma vez que 0 medicamento
ndo foi avaliado pela Conitec. A comparagdo entre 0s medicamentos disponiveis no SUS e esta
tecnologia ndo foi possivel por ndo terem sido identificados estudos de comparacao direta ou que
possibilitassem a comparacdo indireta, que tenham relatados os desfechos elencados pelos
especialistas do grupo elaborador do PCDT da Doenca de Parkinson. Adicionalmente, a
safinamida resultaria em incremento no impacto orcamentario em cinco anos considerando-se 0s
beneficios clinicos limitados. Dessa forma, verificou-se que sua avaliacéo pela Conitec ndo seria
viavel.

Método

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

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

Populagao Pacientes com DP, responsivos a levodopa e com indicagdo de terapia
combinada

Intervencao Safinamida associada a um ou mais medicamentos (especialmente

(tecnologia) levodopa)

Comparacio* | Inibidores da MAO (rasagilina ou selegilina) associados a levodopa
Inibidores da COMT (entacapona) associados a levodopa

Agonistas de dopamina (amantadina, bromocriptina ou pramipexol)
associados a levodopa

Tratamento padrdo + placebo

Desfechos Primarios:

(Outcomes) Escala UPDRS (escore total e subescores (i.e. 11, I1I e IV, respectivamente,
atividades da vida diaria on/off, exame motor e complica¢des da terapia);
wearing off (relacionado a flutuagdo) e dor

Secundarios:

Eventos adversos

Tipo de estudo | Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas
(Study type)

Legenda: COMT, catecol-O-metiltransferase; DP, doenca de Parkinson; MAO, monoamino-
oxidase; UPDRS, Unified Parkinson's disease rating scale.

*Considerados somente comparadores disponiveis no SUS, apresentados entre parénteses
para maior clareza.
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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
validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos e ClinicalTrials.gov foi realizada
visando a identificacdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais
e estudos primarios recuperados por essas revisdes. 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

((CCCC((("Parkinson Disease"[Mesh]) OR (“Parkinson Disease"[Title/ Abstract])) OR ("ldiopathic 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 (“ldiopathic
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 'pnul51774'/exp OR 'pnul51774'
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
revisdes)

#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 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
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#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 extracdo de dados foi realizada por um Unico avaliador, por meio planilhas software
Microsoft Office Excel®. Todos os dados extraidos foram conferidos integralmente por um
segundo revisor. Os seguintes dados foram obtidos dos estudos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdes: nimero de registro no ClinicalTrials (NCT);
acronimo de identificacdo; pais; numero de centros; caracteristicas gerais da populacao;
alternativas comparadas quanto a dose, frequéncia e via de administracdo, tanto para tratamentos
ativos, quanto placebo, quando pertinente; cointervencdes; desenho do estudo; método de
randomizagdo e de sigilo de alocacéo se estudo randomizado; equilibrio das caracteristicas de
baseline; cegamento de participantes; analise por intencdo de tratar - intention-to-treat analysis
(ITT); desvios e desequilibrio de cointervencBes; desfechos incompletos; cegamento do
avaliador; e reporte seletivo de resultado. Sempre que pertinente, as informaces relativas ao risco
de viés dos estudos foram extraidas segundo desfecho;

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa comparada,
segundo sexo, idade, duracdo da doenca, estagio H&Y, tempo total médio diario sem discinesia
ou sem discinesia problematica e UPDRS-III;

iii) Desfechos e resultados: definigéo e time-point de avaliagdo do desfecho e resultados
por alternativa para cada desfecho. Para desfechos continuos: média, desvio-padrdo (DP), n e
valor de p; e para desfechos dicotdmicos: n com evento, n com a alternativa (populagdo ITT ou
por protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), risco relativo (RR), intervalo de
confianca (IC) ou valor de p. Para obtencdo desses parametros, em alguns casos, foi necessario
recorrer a calculos, imputacoes e dedugdes (i.e., conversao de IC ou erro-padrdo em DP, célculo
do DP da diferenca a partir dos DP de inicio e final de tratamento ou ainda obtencéo de dados
graficos pelo WebPlotDigitizer.

A sintese e analise dos dados foi feita por representacdo individual dos estudos, meta-
andlises diretas e em rede. Para conducdo das meta-analises, avaliagdo de homogeneidade e
transitividade foi realizada por meio da comparagdo do acronimo PICO de cada estudo (critérios
de incluséo e exclusdo da populagédo, definicbes de subpopulagdes, intervencdo e controles e
defini¢bes dos desfechos). Sendo identificadas discrepancias importantes, elas foram discutidas
como potenciais limitaces das meta-analises. A seguir apresentamos as principais caracteristicas
de cada sintese e analise, segundo tipo:

e Sintese e representagdo individual dos resultados: As caracteristicas do estudo,
caracteristicas dos participantes, resultados individuais e avaliacdo da qualidade dos
estudos incluidos foram apresentadas de forma narrativa e a estatistica descritiva
(frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [11Q]),
incluindo tabelas para o auxilio na apresentacdo dos resultados. Os resultados narrativos
foram agrupados por desfecho, fazendo destaque as alternativas comparadas. Para
avaliacdo da heterogeneidade, métodos informais foram utilizados considerando inspecédo
visual de tabelas de caracteristicas e resultados e potenciais modificadores de efeito.

e Meta-anélises diretas: Meta-analises diretas foram conduzidas no software Review
Manager. Para as meta-anélises tradicionais de desfechos dicotémicos, foram calculadas
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medidas de efeito como odds ratio (OR), com intervalos de confianca de 95% (IC 95%),
usando o método estatistico Mantel-Haenszel. Os desfechos continuos foram analisados
por diferenga de média + desvio padrdo. Resultados foram apresentados em figuras.
Anélises de subgrupo por estdgio da doenca / associacdo de medicamentos [inicial
(safinamida + DA) e intermediario ou avancado (safinamida + levodopa)] foram
previstas; analises de sensibilidade seriam realizadas para explorar heterogeneidade
substancial ou consideravel nas analises.

e Meta-analises indireta e em rede: Meta-analises 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 “no6s”, conectados por linhas que representam as evidéncias diretas
existentes na literatura. Inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparagoes
diretas e indiretas seria realizada para redes com circuitos fechados e célculo de valor de
p para diferenca entre as estimativas. Entretanto, pela inexisténcia de redes com circuitos
fechados, essas anélises ndao foram viaveis. Andlises de subgrupo ou sensibilidade ndo
foram planejadas para meta-analises indiretas e em rede, tendo em vista que a retirada de
estudos impactaria em desconexao das redes. Os resultados foram expressos segundo RR
elC.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi utilizada a
ferramenta Risk of Bias (RoB 2.0). Como preconizado pela ferramenta, a avalia¢éo foi feita no
nivel do estudo, do desfecho e do resultado, quando pertinente . A qualidade metodolégica das
revisdes sistematicas foi feita por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews (AMSTAR-2). Embora a ferramenta ndo tenha sido desenvolvida para
avaliacdo de revisdes sistematicas com meta-analise em rede, na inexisténcia de uma ferramenta
validada, optou-se por utiliza-la, apesar das limitagdes.

RESULTADOS
Estudos selecionados

Foram recuperadas 796 publica¢Ges nas bases de dados consultadas, restando 554 ap6s
remogdo de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a sele¢do, 538 registros foram
considerados irrelevantes na triagem e 5 foram excluidos na etapa de leitura na integra. Dois
estudos seriam potencialmente elegiveis para inclusdo, correspondendo ao estudo principal e a
sua extensdo, registrados sob codigos diferentes no ClinicalTrials.Gov (MOTION;
NCT00605683, NCT01028586). Entretanto, o primeiro, embora finalizado, ndo foi publicado e
seus resultados ndo estdo disponiveis na plataforma de registro; e o segundo, foi interrompido por
um dos financiadores.

Dessa forma, 10 registros foram incluidos, referentes nove estudos (duas revisdes
sistematicas com meta-analise, seis ensaios clinicos randomizados e um estudo de extensao),
registrados sob cédigos distintos ClinicalTrials.Gov.
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Figura C. Fluxograma de selecéo dos estudos.

Efeitos desejaveis da tecnologia

O desfecho primario foi a escala UPDRS (escore total e subescores de atividades da vida
diaria [parte 11], exame motor [parte 1] e complicacdes da terapia [parte 1V]), wearing off e dor.

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

Foi realizada meta-analise de dois estudos que relataram os resultados do subescore 1l
para pacientes com DP intermediaria a avangada (safinamida + levodopa) e verificou-se que ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes que receberam safinamida e
placebo (DM: -0,64; 1C95%: -1,31 a 0,02), ambos associados a levodopa.
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Considerando-se a totalidade dos estudos, independentemente da associa¢do ou estagio
da doenca considerado, safinamida proporcionou redugéo significativa no escore de UPDRS-II
(DM: -0,58; IC 95%: - 1,04 a -0,11).

J& as meta-analises conduzidas para avaliar o subscore Il foram estratificadas em
subgrupos por DP em fase inicial (safinamida + DA) ou intermediaria a avan¢ada (safinamida
+ levodopa). Em ambos o0s grupos houve uma redu¢do maior, estatisticamente significante, nos
pacientes em uso de safinamida, comparado ao placebo - fase inicial: DM: -2,83 (1C95%: -5,16 a
-0,50); fase intermediaria a avangada: DM: -2,77 (1C95%: -4,27 a -1,28). Contudo, foi verificada
uma alta heterogeneidade no Gltimo subgrupo 12= 69%, valor de p= 0,04.

Apenas um estudo relatou os resultados do subescore UPDRS-1V, ndo tendo sido
encontrada diferenca 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].

Trés estudos relataram resultados do escore total de UPDRS em pacientes com DP em
estagio intermediario a avancado e puderam ser sintetizados quantitativamente. Os resultados
da meta-analise ndo revelaram diferengas entre a safinamida + levodopa e o placebo + levodopa
na reducdo do UPDRS total (DM: 0,03 (IC95%: -0,31 a 0,36)).

Dois estudos que incluiram pacientes com DP intermediaria a avancada relataram que a
safinamida +levodopa reduziu significativamente o tempo de wearing off comparado ao placebo
+ levodopa em 24 semanas de tratamento [4,5].

O desfecho dor foi relatado somente na revisao sistematica de Qureshi et al., 2018 [15],
em que se observou que as maiores reducfes na dor foram encontradas com o tratamento da
safinamida quando comparada ao placebo (diferenca média padronizada = —4,83, IC 95% [-5,07
a—4,59], p < 0,0001).

Em meta-analise em rede atualizada a partir das analises de Binde et al., 2020 [16],
considerando-se somente os resultados de comparacdo entre safinamida e medicamentos
disponiveis no SUS (entacapona, pramipexol, selegilina e rasagilina), ndo foi observada diferenca
na propor¢do 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 a 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 eficécia priorizados extraidos a partir dos ensaios clinicos randomizados com safinamida.

Estudo | Time-point | Alternativa | N | Média | DP | DM | \Valorp 1C95%
Mudanca no escore total UPDRS parte 111
NCT00643045 Safinamida 100 mg/dia +DA | 90 -6,00 7,18 -1,9 OF’)Lllanget\)/CS). -3,7a-0,1
gtr(')ac'cﬂilit ooy | ena 24 [Safinamida 200 moldia +DA | 89 3,90 6,01 04 | 0,65 vs. placebo 23a-14
B Placebo + DA 90 -3,60 7,08 - - -
NCT00642889 Safinamida 100 ou 200 0,1893 vs. -3,18a 0,63 vs.
Trial 017 Més 12 mg/dia +DA 149 3.0 7,80 L2 placebo placebo
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 78 -1,7 6,35 - - -
Safinamida 50 mg/dia + mudanca: - MMQ: - 0,0138 vs -3,3a-04
223 NR
NCTO1187966 levodopa 6,1 1,8 placebo vs placebo
Trial 016 Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + 294 mudanga: - NR 26 0,0006 vs -4.1a-1,1vs
. levodopa 6,9 placebo placebo
Borgohain et al., 2014 udanca -
Placebo + levodopa 222 4 39 ' NR - - -
NCT00627640 Safinamida 100 mg+
SETTLE Semana 24 | levodopa 274 -3,43 7,72 -1,82 0,003 vs placebo -3,01a-0,62 vs
Schapira et al., 2017 placebo
B Placebo + levodopa 275 -1,83 8,23 - - -
Safinamida 50 mg/dia + . EP: MMQ <0,0001 vs. i i
levodopa 131 | MMQ: - 5,24 0,53 - 4,06 placebo 5,542-2,59
JapicCTI-153056 Safinamida 100 mg/dia + . EP: MMQ: <0,0001 vs. i i
Hattori et al., 2020 Semana 24 levodopa 128 | MMQ:-5,35 0,53 -4.18 placebo 5,662-2,69
Placebo + levodopa 136 | MMQ: -1,17 553 - - -
EudraCT 2017- 24 Safinamida 100 mg + DA 15 -3,6 8,0 —6,14 0,094 vs. (-13.4al,11)vs.
003254-17 semanas placebo placebo
Placebo + DA 15 2,5 10,5 - - -

SOVERND FERDERAL

% Conitec s 5 AT I

URIAD £ AECOMETRUCAD




Estudo Time-point | Alternativa N Média DP DM Valor p 1C95%
Kulisevsky et al.,
2022
Mudanca no escore total UPDRS parte 11
NCT00643045 Safinamida 100 mg/dia +DA | 90 22 NR NR Oboé‘c‘sb‘f' NR
gtr(')i'cﬂllgt i sots | 2% | Safinamida 200 mo/dia +DA | 89 14 NR NR NS NR
B Placebo + DA 90 -1,2 NR - - -

NCT00642889 Safinamida 100 ou 0,2997 vs -1,36 20,42 vs
Trial 017 Més 12 200mg/dia +DA 149 11 3,37 0,47 placebo placebo
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 78 -0,8 4,18 - - -

Safinamida 50 mg/dia + 0,1253 -1,2a0,2
NCT01187966 levodopa 223 L7 NR NR vs. placebo vs placebo
Trial 016 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + 0,0060 -1,7a-0,3
Borgohain et al., 2014 levodopa 224 2.2 NR NR vs. placebo vs. placebo

Placebo + levodopa 222 -1,2 NR - - -
NCT00627640 Safinamida 100 mg/dia+ -1,02a0,16 vs
SETTLE Semana 24 | levodopa 274 -1.07 3,63 0,43 0,15 vs placebo placebo
Schapira et al., 2017 Placebo + levodopa 275 -0,75 3,95 - - -
Mudanca no escore total UPDRS parte 1V
NCT00642889 Safinamida 100 ou 200 0,3364 vs -0,25a0,09
Trial 017 Més 12 mg/dia +DA 149 0.1 (0.74) 0,08 placebo vs placebo
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 78 -0,2 (0,77) - - -
Mudanga no escore total UPDRS

Safinamida 50 mg/dia + 0,2431 vs
NCT01187966 levodopa 223 0.3 2,52 NR placebo NR
Trial 016 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + 0,1812 vs
Borgohain et al., 2014 levodopa 224 0.3 3,13 NR placebo NR

Placebo + levodopa 222 -0,2 2,16 - - -
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Estudo Time-point | Alternativa N Média DP DM Valor p 1C95%
Safinamida 50 mg/dia + -1,32a0,29 vs
NCT01286935 levodopa 223 NR NR 0,51 NS placebo
Trial 018 Més 24 Safinamida 100 mg/dia + -1,40 2 0,21 vs
Borgohain et al., 2014 levodopa 224 NR NR 0,59 NS placebo
Placebo + levodopa 222 NR NR - - -
NCT00627640 Safinamida 100 mg/dia + -0,14 a +0,60 vs
SETTLE Semana 24 | levodopa 274 0,11 2,86 +0,23 0,22 vs placebo placebo
Schapira et al., 2017 Placebo + levodopa 275 -0,24 2,50 - - -
Wearing off
Safinamida 50 mg/dia + 0,0031 vs i i
NCT01187966 levodopa 223 -1,1h NR -0,5h placebo 0.92-0.2
Trial 016 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + 0,0011 vs
Borgohain et al., 2014 Levodopa 224 -1,2h NR -0,6h placebo -1.0a-02
Placebo + Levodopa 222 -0,6h NR - - -
NCT00627640 Safinamida 100 mg/dia + <0,001 vs -0,28 a -0,09 vs
SETTLE Semana 24 | levodopa 274 0,26 0,59 0,18h placebo placebo
Schapira et al., 2017 Placebo + levodopa 275 -0,09 0,79 - - -

Legenda: EP, erro padrdo; h, horas; IC, intervalo de confianga; pts, pacientes; MMQ, média dos minimos quadrados; n ou N, nimero; NR, ndo reportado; NS, ndo
significativo; RR, risco relativo; vs, versus.
*avaliados por escala UPDRS ou CGl
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Tabela C. Propor¢do de respondedores segundo escala UPDRS-III (exame motor) e CGI extraidas a partir dos ensaios clinicos randomizados com
safinamida.

. . . UPDRS-III cal
Estudo Timepoint Alternativa N N % = %
NCT00643045 Safinamida 100 mg/dia +DA 90 33 38% 56 62%
Trial 015 Semana 24 Safinamida 200 mg/dia +DA 89 31 36% 52 58%
Stocchi et al., 2012 Placebo + DA 90 22 25% 43 48%
NCT00642889 Safinamida 100 ou 200 mg/dia 0
Trial 017 Més 12 +DA 149 47 31,5% NR NR
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 78 18 23,1% NR NR
Safinamida 50 mg/dia + 993 NR NR 148 66.4%
NCT01187966 levodopa '
Trial 016 Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + 0
Borgohain et al., 2014 levodopa 224 NR NR 144 64,3%
Placebo + levodopa 222 NR NR 123 55,4%
NCT00627640 Safinamida 100 mg/dia + 0
SETTLE Semana 24 levodopa 274 NR NR 158 S7.1%
Schapira et al., 2017
Placebo + DA 275 NR NR 115 41,8%
Saflnan;ldaguo mg/dia + 131 59 45,0% NR NR
JapicCTI-153056 G AR
Hattori et al,, 2020 | Semana24 Safinamida 100 mg/dia + 128 54 42,2% NR NR
levodopa
Placebo + levodopa 136 23 16,9% NR NR

Legenda: CGl, Escala de Impressdo Clinica Global; DA, agonista de dopamina; NR, ndo reportado; UPDRS, escala unificada de avaliacdo da doenca
de Parkinson.
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Tabela D. Resultados reportados nas revisdes sistematicas incluidas sobre safinamida.

ESpOEEl e Eventos adversos Descontinuacao por
Estudo Alternativa Dor segundo CGI ou
UPDRS' graves eventos adversos
- ES: -4,83; IC 95%: -
Safinamida vs. placebo 5,07 2 -4,59 NR NR NR
. ES: -0,27, IC 95%: -
* 3 l
Qureshi et al., 2018 DA vs. placebo 0.382-0.15 NR NR NR
. ES: -1,81; IC 95%: -
iCOMT vs. placebo 194 2-167 NR NR NR
. 0/n"
o 1,179; IC 95%: 1,031a | 1,043; IC 95%: 0,837 a | 11131 1C95%:(0.782
Safinamida vs. placebo NR a
1,352 1,343 1571
Rasagilina vs. placebo NR 1,584; IC 95%: 1,379 a | 1,052; IC 95%: 0,812 a | 0,903; IC 95%: 0,690 a
g P 1,82 1,405 1,201
. - 2,316; 1C 95%: 1,819 a | 1,045; IC 95%: 0,818 a | 0,955; IC 95%: 0,774 a
* H 1 1 i) ’ ) ) ) )
Binde et al., 2020 Selegilina vs. placebo NR 2051) 1,394 1.159
Praminexol vs. placebo NR 2,091; IC 95%: 1,889 a | 1,034; IC 95%: 0,806 a | 0,616; IC 95%: 0,524 a
P P 2,317 1,337 0,72
1,030; I1C 95%: (0,791
. 0 . ) 1 1) . 0 .
Rotigotina vs.placebo NR 1,912; IC 95%: 1,716 a a 0,809; IC 95%: 0,690 a
2,129 1352 0,945

Legenda: DA, agonistas de dopamina, ES, tamanho de efeito; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; iCOMT, inibidores da catecol-O-metiltransferase, NR, ndo
reportado. T Proporcéo de respondedores de acordo com a escala UPDRS (reducéo de pelo menos 20% em relagéo a linha de base) ou CGI (minimamente melhor, muito melhor
ou muitissimo melhor). *Apresentadas somente as comparagfes de interesse para o presente PTC.
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A Figura D ilustra a probabilidades de um medicamento ser melhor que outro em relacéo
aos respondedores (avaliados pela escala CGl ou UPDRS.

PRA+LD ROP +LD ROT+LD CAB+LD RA+LD EN+LD SA+LD
SE+LD 0.76 0.81 0.92 0.93 1 1 1
PRA + LD - 0.64 0.94 0.89 1 1 1
ROP + LD - - 0.83 0.86 1 1 1
ROT+LD - - - 0.78 0.98 0.99 1
CAB+ LD - - - - 0.56 0.76 0.94
RA+LD - - - - - 0.87 1
EN+LD 0.94

Figura D. Probabilidades de que um medicamento seja melhor que outro em relagéo aos
respondedores (avaliados pela escala CGI ou UPDRS), em um modelo sem nivel de dose, duracédo
da doenca ou duracao 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 indesejaveis da tecnologia

Em meta-analise que comparou a propor¢éo de pacientes com eventos adversos no grupo
safinamida vs. placebo ndo houve diferenca 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 intermediario a avancado (safinamida + levodopa, OR:
0,95; IC 95%: 0,77 a 1,18).

Considerando-se pacientes com DP em estagio inicial, menor proporcdo de pacientes que
recebeu safinamida 100 mg/dia + DA apresentaram eventos adversos graves em 24 semanas
guando 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 proporcéo de
pacientes no primeiro grupo apresentou este desfecho quando comparado aos demais grupos
(10%, 7,2% e 6,4%, respectivamente) [14].

Em meta-analise que comparou a proporcao de pacientes com eventos adversos graves
em pacientes com DP intermedidria a avangada evidenciou que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a safinamida + levodopa e placebo + levodopa (OR: 0,81; IC
95%:0,54 a 1,20)). Quando comparada indiretamente aos comparadores disponiveis no SUS
(entacapona, rasagilina, selegilina e pramipexol) em meta-analises em rede, a safinamida néo
apresentou diferencas estatisticamente significantes.

Em meta-analise que comparou safinamida a placebo observou-se que, para o desfecho
descontinuagdo por eventos adversos, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a
safinamida e placebo, tanto no subgrupo de pacientes com DP inicial (safinamida + DA, OR:
1,28; 1C95: 0,31 a 5,29), quanto no subgrupo com DP intermediario a avancado (safinamida
+ levodopa, OR: 0,94; IC 95%: 0,59 a 1,49).

Similarmente, a meta-analise em rede atualizada evidenciou que ndo houve diferenca
significativa na descontinuacdo por eventos adversos graves entre safinamida e entacapona,
rasagilina, selegilina e pramipexol, comparadores disponiveis no SUS.

Os resultados de seguranga extraidos dos estudos podem ser vistos na Tabela E.
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Qualidade geral da evidéncia

A qualidade variou de moderada a alta para os desfechos de eficacia (UPDRS partes Il e
I11, dor e wearing off) e foi baixa para os desfechos de seguranca ha comparacgao entre safinamida
e placebo (Quadro M). Os principais motivos para rebaixamento da qualidade da evidéncia foram
inconsisténcia, risco de viés e imprecisao.

A qualidade da evidéncia proveniente de comparacdes indiretas entre safinamida e os
comparadores disponiveis no SUS (pramipexol, entacapona, rasagilina e selegina) variou de baixa
a muito baixa para os desfechos de eventos adversos graves (Quadro N) e descontinuacdo por
eventos adversos (Quadro O). As principais razOes para rebaixamento da qualidade foram
imprecisdo, incoeréncia e heterogeneidade
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Tabela E. Resultados para desfechos relativos a seguranca da safinamida.

Estudo | Time-point | Alternativa | n pts com evento | N pts total | % com evento | Valor de p
Descontinuacéo de tratamento devido a evento adverso
NCT00643045 Safinamida 100 mg/dia +DA 1 90 10% NR
Trial 015 Semana 24 Safinamida 200 mg/dia +DA 3 89 21,3% NR
Stocchi et al., 2012 Placebo + DA 2 90 10% NR
NCT00642889 Safinamida 100 mg/dia + DA 3 80 3,8% NR
Trial 017 Més 12 Safinamida 200 mg/dia + DA 2 69 2,9% NR
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 3 78 3,8% NR
NCT01187966 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 11 223 4,9% NR
Trial 016 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 14 224 6,3% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 12 222 5,4% NR
NCT01286935 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 10 189 5,3% NR
Trial 018 Més 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 12 180 6,7% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 10 175 5,7% NR
NCS-I-S.?.?_IZ_?A'O Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + levodopa 12 274 4,4% NR
Schapira et al., 2017
Placebo + levodopa 10 275 3,6% NR
. Safinamida 50 mg/dia + levodopa 6 133 4,5% NR
I—le?tlgr(izltl ;5320(?260 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 6 132 4,5% NR
B Placebo + levodopa 10 141 7,1% NR
EudraCT 2017-003254-17 Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + DA 2 15 13,3% NR
Kulisevsky et al., 2022 Placebo + DA 1 15 6,7% NR
Pacientes com evento adverso grave
NCT00643045 Safinamida 100 mg/dia +DA 2 90 2,2% NR
Trial 015 Semana 24 Safinamida 200 mg/dia +DA 9 89 10,1% NR
Stocchi et al., 2012 Placebo + DA 6 90 6,5% NR
NCT00642889 Més 12 Safinamida 100 mg/dia + DA 8 80 10,0% NR
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Estudo Time-point Alternativa n pts com evento | N pts total | % com evento | Valor de p
Trial 017 Safinamida 200 mg/dia + DA 5 69 7.2% NR
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 5 78 6,4% NR
NCT01187966 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 8 223 3,6% NR
Trial 016 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 22 224 9,8% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 18 222 8,1% NR
NCT01286935 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 32 189 16,9% NR
Trial 018 Més 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 34 180 18,9% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 28 175 16,0% NR
NCT00627640 Safinamida 100 mg/dia + levodopa 18 274 6,6% NR
SETTLE Semana 24

Schapira et al., 2017 26
Placebo + levodopa 275 9,5% NR
. Safinamida 50 mg/dia + levodopa 8 133 6,0% NR
I—JIZEt)tIc():r(i:Ztl ;532005260 Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 7 132 5,3% NR
v Placebo + levodopa 7 141 5,0% NR

Pacientes com evento adverso
NCT00642889 Safinamida 100 mg/dia + DA 61 80 76,3% NR
Trial 017 Més 12 Safinamida 200 mg/dia + DA 42 69 60,9% NR
Schapira et al., 2013 Placebo + DA 54 78 69,2% NR
NCT01187966 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 147 223 65,9% NR
NCTTrCi)al|1(E)317§66 Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + levodopa 147 224 65,6% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 152 222 68,5% NR
NCT01286935 Safinamida 50 mg/dia + levodopa 168 189 88,9% NR
Trial 018 Més 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 163 180 90,6% NR
Borgohain et al., 2014 Placebo + levodopa 160 175 91,4% NR
NCT00627640 Semana 24 | Safinamida 100 mg/ dia+ levodopa 186 274 67,9% NR
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Estudo Time-point Alternativa n pts com evento | N pts total | % com evento | Valor de p
SETTLE
Schapira et al., 2017
Placebo + levodopa 190 275 69,1% NR
. Safinamida 50 mg/dia + levodopa 80 133 60,2% NR
Haaaltgﬁzlt-;IS Sgggo Semana 24 | Safinamida 100 mg/dia + levodopa 81 132 61,4% NR
B Placebo + levodopa 83 141 58,9% NR
EudraCT 2017-003254-17 Semana 24 Safinamida 100 mg/dia + DA 2 15 13,3% NR
Kulisevsky et al., 2022 Placebo + DA 1 15 6,7% NR

Legenda: DA, agonista de dopamina; pts: pacientes; n ou N: nimero; NR: ndo reportado.
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Quadro M. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para a comparacdo safinamida vs. placebo (GRADE).

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importanci
Ne dos Delineamento do  Risco de N Evidéncia - Outras Safinamida Relativo Absoluto a
estudos estudo Viés el I e indireta U2 s £ consideragdes 100 mg/dia ez (95% ClI) (95% CI)
Mudanca no escore total UPDRS parte 111 em 6-12 meses (safinamida vs. placebo)
. - x MD 2.79 menor
5 ensalos c_I|n|cos Ndo grave? ndo grave nédo grave Nenhum 880 816 - (3.93 menor para SO0 Critico
randomizados grave Moderada
1.65 menor)
Mudanca no escore total UPDRS parte 11 (safinamida vs. placebo)
. . x MD 0.58 menor
3 ensalos c_||n|cos nao ndo grave ndo grave ndo grave Nenhum 737 665 - (1.04 menor para COOD Important
randomizados grave Alta e
0.11 menor)
Wearing off (safinamida vs. placebo)
Em 24 semanas, dois estudos evidenciaram reducao
significativa de wearing off em horas no grupo
safinamida quando comparado ao placebo,
ensaios clinicos nio independentemente da dose considerada. Borgohain et Y e Important
2 . grave® ndo grave néo grave Nenhum al., 2014 reportou diferenca média de -0,6 horas para a P
randomizados grave . - Moderada e
dose de 100 mg/dia, enquanto o estudo de Schapira et
al., reportou reducdo de 0,18 horas com a mesma dose.
Heterogeneidade clinica importante foi observada,
impedindo agrupar os dados em meta-anélise.
Eventos adversos graves (safinamida vs. placebo)
OR 0.82 13 menos por
ensaios clinicos . . . § 74/1163 57/728 (057 1.000 ®e00 G
4 randomizados | 9"aVe ndo grave ndo grave grave nenhum (6.4%) (7.8%) para (de 32 menos Baixa Criitco
1.18) para 13 mais)
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Avaliacdo da certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importanci
Ne dos Delineamento do  Risco de N Evidéncia - Outras Safinamida Relativo Absoluto a
estudos estudo Viés ITEETE A indireta IFifel sl consideragdes 100 mg/dia e (95% CI) (95% CI)
Descontinuagdo de tratamento devido a eventos adversos (safinamida vs. placebo)
OR 0.97 1 menos por
ensaios clinicos . . . § 55/1180 35/743 (0.62 1.000 ee00 "
5 randomizados | 9"aVe ndo grave ndo grave grave nenhum (4.7%) (4.7%) para (de 17 menos Baixa Critico
1.50) para 22 mais)
Dor (safinamida vs. placebo)
A meta-anélise de Qureshi et a., 2018, que comparou
ensaios clinicos . x x x safinamida a placebo evidenciou diferenca média o000 Important
1 randomizados grave Ndo grave Ndo grave ndo grave nenhum padronizada = 4,83, IC 95% [-5,07 a—4,59], p < Moderada e
0,0001, sem heterogeneidade estatistica significante.

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

Explicacoes
a. Heterogeneidade substancial (12=47%), reduzida a 0% quando retirado o estudo de Hattori et al., 2020, que incluiu somente pacientes japoneses.
b. Heterogeneidade clinica importante entre participantes dos estudos
¢. Dois estudos (Stocchi et al., 2012 e Schapira et al., 2013) apresentaram algumas preocupag¢des no dominio de desvio das intervencdes pretendidas.
d. Intervalo de confianga de 95% contempla beneficio e dano

Quadro N. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o desfecho de eventos adversos graves nos estudos com safinamida e os comparadores

disponiveis no SUS (adaptado da ferramenta CINeMA).

Comparagao NTiEl Risco de viés Viés de relato E_V|d_en0|a Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Confianca
de estudos indireta
PLA:SAF 4 Algumag Baixo Sem ~ Algumaﬁ Algumas preocupagdes | Sem preocupacfes | Muito baixo
preocupagdes preocupacoes preocupagdes
. ~ . Sem ~ o . . .
CAB:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo preocupacdes Grave preocupagdo | Algumas preocupacdes | Sem preocupagfes | Muito baixo
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Comparagao NS Risco de viés Viés de relato E.V'd.enC'a Imprecisdo Heterogeneidade Incoeréncia Confianca
de estudos indireta
ENT:SAF 0 Alguma§ Algumag S ~ Grave preocupacdo | Algumas preocupacdes | Sem preocupagdes | Muito baixo
) preocupacgdes preocupagdes preocupagoes
. . . Sem ~ " . : .
PRA:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo preocupacdes Grave preocupagdo | Algumas preocupacdes | Sem preocupagfes | Muito baixo
RAS:SAF 0 Alguma§ Baixo S ~ Algumag Algumas preocupagdes | Sem preocupacfes | Muito baixo
) preocupacdes preocupagoes preocupagdes
. o . Sem ~ o o . .
ROP:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo preocupagies Grave preocupacdo | Algumas preocupacdes | Sem preocupacdes | Muito baixo
. ~ . Sem N n . . .
ROT:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo preocupacdes Grave preocupagdo | Algumas preocupacdes | Sem preocupagfes | Muito baixo
SAF:SEL 0 (IS Baixo <Ll AT Algumas preocupagdes | Sem preocupagfes | Muito baixo
: preocupagdes preocupagdes preocupagdes 9 P pag P pag

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

5U‘5+

MINISTERIO DA

SOVERMO FERERAL

sAUDE

URIAD [ ACCOMETEUGAD

Pl

86



Quadro O. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para o desfecho de descontinuacdo por eventos adversos nos estudos com safinamida e os
comparadores disponiveis no SUS (adaptado da ferramenta CINeMA).

x Ndmero de . - > Evidéncia . . A .
Comparagéo estudos Risco de viés Viés de relato indireta Impreciséo Heterogeneidade Incoeréncia Confianga
PLA:SAF 5 Sem preocupacdes Baixo Sem preocupagBes | Grave preocupagdo | Algumas preocupagdes Alguma§ Muito baixa
preocupagdes
. ~ " ~ x ~ Algumas . .
CAB:SAF 0 Sem preocupagdes Baixo Sem preocupagBes | Grave preocupagdo | Algumas preocupagdes ~ Muito baixa
preocupagdes
. - Algumas . ~ = Algumas . .
ENT:SAF 0 Sem preocupactes preacupacdes Sem preocupacdes | Grave preocupacédo | Algumas preocupagdes preacupacoes Muito baixa
PRA:SAF 0 Sem preocupacoes Baixo Sem preocupacdes Alguma§ Algumas preocupagdes Alguma§ Muito baixa
preocupagdes preocupagdes
. ~ - ~ x ~ Algumas - .
RAS:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo Sem preocupagdes | Grave preocupacdo | Algumas preocupagdes preocupacdes Muito baixa
ROP:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo Sem preocupagBes | Sem preocupagBes | Algumas preocupagdes Alguma§ Baixa
: preocupagoes
ROT:SAF 0 Sem preocupacdes Baixo Sem preocupagdes Alguma§ Algumas preocupagdes Alguma§ Muito baixa
preocupagdes preocupagdes
. ~ - o = o Algumas . .
SAF:SEL 0 Sem preocupacdes Baixo Sem preocupagdes | Grave preocupacdo | Algumas preocupagdes preocupacdes 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 comparaces de safinamida com as tecnologias atualmente disponiveis no SUS (entacapona, pramipexol, rasagilina e selegilina).
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Os resultados indicam que safinamida é superior ao placebo em reducéo dos escores de
UPDRS-II e UPDRS-III, mas ndo foram observadas diferencas em UPDRS-IV ou no escore total
de UPDRS. Dois estudos sugerem gue os pacientes que utilizaram safinamida permanecem mais
tempo com seus sintomas controlados antes da proxima dose do medicamento (maior reducédo de
wearing off). Ademais, safinamida foi superior a placebo para o desfecho de reducéo de dor. Para
os desfechos de seguranca, ainda para a comparacao entre safinamida e placebo, ndo foram
encontradas diferengas entre 0s grupos para eventos adversos gerais, graves ou descontinuacao
por eventos adversos. Quando considerados outros comparadores disponiveis no SUS
(entacapona, pramipexol, rasagilina e selegilina), ndo foram encontradas diferengas entre os
tratamentos quanto a incidéncia de eventos adversos graves e descontinuacdo por eventos
adversos.

EVIDENCIAS ECONOMICAS

Foram conduzidas Anélise de Custo-Minimizagdo (comparacao de custos) e Andlise de
Custo-Efetividade (ACE) por meio de modelo de &rvore de decisdo (comparacdo de custo e
eficacia): a primeira, tendo em vista a auséncia de diferenca clinica entre safinamida, rasagilina e
entacopona; a segunda, tendo em vista a identificacao de diferenga significativa entre safinamida,
selegilina e pramipexol na proporcdo de respondedores (segundo escala Clinical Global
Impression — CGI) minimamente melhor, muito melhor ou muitissimo melhor; ou com pelo
menos 20% de reducao na pontuagdo UPDRS-III desde a linha de base até o final do estudo [16].

Valores de utilidade relacionadas a este desfecho ndo foram encontrados na literatura, de
modo que ndo puderam ser considerados no modelo. Eventos adversos ndo foram considerados
porque ndo foram identificadas diferengas significativas em incidéncia de eventos adversos
graves ou descontinuacdo por eventos adversos para 0s tratamentos de interesse. Foram
considerados individuos com DP em qualquer fase da doenca (inicial, intermediéria ou avancada)
responsivos a levodopa e com indicacao de terapia combinada no SUS.

Ainda que tenham sido recuperados estudos que comparassem safinamida com placebo,
ndo foram conduzidas avaliagBes econdmicas (AE) para estas comparacBes porque segundo
recomendacdo das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Salde [20], devem ser
selecionados os comparadores disponiveis na perspectiva com maior uso e potencial de serem as
opcOes 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 doenca de carater cronico, ndo foi possivel contemplar
horizontes temporais mais longos, uma vez que 12 meses foi 0 tempo maximo de avaliagdo dos
desfechos. Ademais, segundo opinido de especialistas, ndo ha plausibilidade em pressupor que a
eficacia 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 conclusdes equivocadas.

Ja na analise de custo-minimizacao, safinamida foi comparada a rasagilina e a entacapona
em um horizonte temporal de 12 meses.

Nestas analises foram considerados somente os custos de aquisicdo dos medicamentos
(safinamida 100 mg/dia; pramipexol 1 mg, trés 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
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levodopa ou outros medicamentos e custos de acompanhamento ndo foram considerados por
serem comuns a todos os bracos de tratamento. As alternativas consideradas sdo de administracdo
por via oral e, assim, custos de administra¢do nao foram incluidos.

A utilizacdo da safinamida se mostrou uma tecnologia dominada em relacdo ao
pramipexol, ou seja, resultaria num custo incremental de R$ 2.850,65 para uma diminuigdo da
efetividade na proporc¢éo de respondedores (Tabela F).

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

Custo ..
Medicamento Cllie incremental Efetividade _Efeuwdade RCEI
(R$) (R$) incremental
Selegilina 5 mg 372,30 - 0,20 -
Pramipexol 1mg 438,00 65,70 0,45 0,25 264,92
Saf'”amr:?; P 100 | 347103 2.850,65 0,32 0,14 -20.656,38

Fonte: elaboracdo prdpria. Nota: *RCEI de safinamida vs. selegilina ndo € representado, uma vez
gue pramipexol é a op¢do mais custo-efetiva.

A analise de sensibilidade deterministica evidenciou gque a variavel que mais influenciou
0 modelo foi a probabilidade de resposta a selegilina podendo, potencialmente, ultrapassar o
limiar de disposicéo a pagar estabelecido de R$ 40.000/ QALY ganho. Este dado, entretanto, deve
ser interpretado com extrema cautela, uma vez que valores de disposi¢do a pagar variam de acordo
com o desfecho considerado e, provavelmente, seria inferior para o desfecho de mudanca global.
Probabilidade de resposta a safinamida e o custo desta também influenciaram os resultados,
embora ndo tenha ultrapassado o limiar de disposic¢éo a pagar.

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

Tabela G. Resultados da andlise de custo-minimizagdo da safinamida.

Medicamento Custo Custo incremental
Rasagilina 1 mg R$ 992,80 -
Entacapona 200 mg R$ 2.890,80 -

vs. rasagilina: R$ 2.478,23
Safinamida cp 100 mg R$ 3.471,03
vs. entacapona: R$ 580,23

Fonte: elaboracdo propria.
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Analise de impacto orcamentario

A populacdo elegivel 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 iIMAO-B e safinamida [22].

No cenario referéncia, considerou-se que 24,3% dos pacientes utilizariam rasagilina e
75,7% selegilina; no cenario proposto, a safinamida seria incorporada a uma taxa de difuséo
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 padrfes de prescri¢do de inibidores da MAO
para o tratamento de pacientes com DP na Italia [22].

Somente os custos de aquisi¢do dos medicamentos foram considerados, uma vez que ndo
foram evidenciadas diferengas significativas entre os tratamentos para os desfechos de eficécia e
seguranca priorizados pelos especialistas do grupo elaborador de PCDT. Os custos de levodopa
ndo foram considerados visto que ndo haveria diferencas entre os grupos em relacdo a proporcao
de pacientes em uso ou a posologia.

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

Tabela H. Impacto orcamentério estimado da incorporagdo da safinamida.

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

Atual
(rasagilina + 58.123.247 60.801.424 63.479.602 66.157.779 68.835.956
selegilina)

Proposto
(rasagilina +
selegilina +
safinamida)

115.139.350 137.588.533 161.472.717 186.939.327 213.916.240

Impacto

g 57.016.103 76.787.109 97.993.115 120.781.548 145.080.283
orcamentario

Total em 5 anos: + R$ 497.658.159

Fonte: elaboracdo propria.

A analise de sensibilidade deterministica unidirecional observou que o impacto
orcamentario incremental variou de mais de R$ 373.243.619 a mais de R$ 1.188.064.547, a
depender do par@metro considerado, mas principalmente em funcdo do prego do medicamento.
Cabe ressaltar que, além destas incertezas, é possivel 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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QUESTAO 3: Para pacientes com DP e deméncia, a rivastigmina (capsula, solu¢éo

oral ou adesivo transdérmico) é segura e eficaz comparada a placebo ou ao cuidado padréo,

mensurada pela escala UPDRS, minimental e MoCA??

Recomendacdo: Adotou-se a deliberagcdo da Conitec, em recomendar a incorporacao no
SUS de rivastigmina para pacientes com DP e deméncia, conforme Relatério de Recomendacao

n° 902/2024,

disponivel 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:

Populagéo Pacientes com DP e deméncia
Intervengdo (tecnologia) Rivastigmina capsula 1,5 mg a 6 mg, duas vezes ao dia
Comparagao Cuidado-padrao + placebo

Desfechos (Outcomes)

Primaérios:

Secundarios:

Escala UPDRS (escore total e subescores (i.e., | e IV, respectivamente, estado
mental, comportamento e humor; e complicacdes da terapia);

Miniexame do Estado Mental (Mini-Mental) - total;

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) - total.

Qualidade de vida (preferencialmente pela escala PDQ39);

Eventos adversos (gerais, graves e descontinuacdo por eventos adversos);
Subescala para funcéo cognitiva do Alzheimer’s Disease Assessment Scale
(ADAS-cog);

Melhora clinica, avaliada pela escala Aizheimer’s Disease Cooperative Study —
Clinician’s Global Impression of Change (ADCS-CGIC)

Tipo de estudo (Study type)

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no
Relatério de Recomendacdo n°® 902 da Conitec. Ndo foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

1.& Conitec
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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
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/rivastigmina-para-o-tratamento-em-individuos-com-doenca-de-parkinson-e-demencia

Namero do Relatério
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria
de Publicacdo

Principais
alteracdes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacdo ou alteracéo
do uso no SUS

N&o incorporacéo ou
exclusdo no SUS

Rivastigmina para o
tratamento em individuos
com doenca de Parkinson e

Relatério de | Atualizagdo do A .
Recomendagcéo n° documento SECd'I?rgSn/(I:\I/IaS[P‘? rtaria )
957/2024 Tl n° 27/2024;
Relatério de Recomendacéo
n° 902/2024]
Tolcapona 100 mg
comprimido e do Cloridrato
Alteracdo p6s de selegilina 10 mg
publicagdo i comprimido [Portaria
SCTIE/MS n° 83, de
Relatdrio de - - 29/12/2021).
Recomendacdo n® 291, Cloza_plna  para ~ psicose
de agosto de 2017 assoglada a E,)c_)enga} _de
Portaria Conjunta SAS- Parkinson [Relatério Tecnlqo
SCTIE/MS e 10. de 31 n°® 218 de 2016; Portaria
de outubro de 20’17. SCTIE/MS n"22/2016]
Mesilato de rasagilina com
combinagdo com levodopa
[Relatério Técnico n° 280 de
2017; Portaria SCTIE/MS n°
27/2017]
Portaria SAS/MS n° Primeira  versio
228, de 10 de maio de do documento - -
2010.
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