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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa:.dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salide possua registro ha Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela.Cadmara de Regulacdao do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze). membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um).representante das seguintes instituicdes: 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 Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia. da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia; Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar'a realizagao de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreton® 7:646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 11.098/2022, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
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respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as ag6es do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sao prestados a populagao?.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de:acordo.com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia.em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e'segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descri¢do

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude |

Avaliacdo econdmica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de anélise

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em

minimizagao e custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redu¢do no desembolso relacionado a

incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da amplia¢do de uso da estimulagdo cerebral profunda (Deep Brain Stimulation
— DBS) para o tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical em pacientes adultos e pediatricos
refratdrios ao tratamento convencional no Sistema Unico de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Satde (SCTIE/MS). Os estudos que compdem
este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade Federal de Sao Paulo
campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboragcdo com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a
eficacia/efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da estimulagdo cerebral profunda para o
tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical nas popula¢des adulta e pediatrica refratarias ao

tratamento convencional, na perspectiva do SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Estimulagdo cerebral profunda — Deep Brain Stimulation (DBS)

Indicagao: Distonia primaria generalizada e distonia cervical em pacientes adultos e pediatricos refratarios ao tratamento
convencional.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Introdugdo: A distonia é um disturbio neuroldgico caracterizado por contragdes musculares involuntarias, responsaveis
por posturas e movimentos anormais. Sua expressao clinica é determinada pela gravidade e distribuicdo dos musculos
envolvidos, desde varia¢des focais e segmentares mais leves, a casos mais graves de manifestagdo generalizada. No Brasil,
no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas sobre o:cuidado de Distonia
e Espasmo Hemifacial que preconiza a utilizacdo da Toxina Botulinica Tipo A (TBA). A estimulacao cerebral profunda (Deep
Brain Stimulation - DBS) é um procedimento cirdrgico utilizado no tratamento de varias doencas neuroldgicas,
normalmente em casos refratarios a terapia usual. A DBS consiste na implantacdo de um dispositivo médico para fornecer
estimulagdo elétrica a regiGes especificas do cérebro. Tendo em vista que existem produtos de saude aprovados pela
Anvisa para realizacdo da DBS e que o procedimento ja esta disponivel no SUS para determinadas condicGes, o presente
relatério foi desenvolvido com o objetivo de compreender a viabilidade de ampliagdo de uso desse procedimento no SUS
para o tratamento de distonia primdria generalizada e distonia cervical.

Pergunta: O uso da DBS é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia primaria generalizada e distonia
cervical em pacientes adultos e pediatricos refratarios ao tratamento convencional?

Evidéncias clinicas: Foi realizada uma revisdo sistematica a partir de buscas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE, Cochrane Library, LILACS, IBECS, BRISA (via BVS); considerando o tratamento de distonia primaria generalizada
e distonia cervical com o procedimento de estimulacdo cerebralprofunda.Foram estabelecidos critérios de elegibilidade
abrangentes devido a escassez de estudos disponiveis na literatura cientifica. Os estudos foram avaliados quanto ao risco
de viés com a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool —ROB2.0.para Ensaio Clinico Randomizado (ECR) e a ferramenta Risk
of Bias in Non-Randomised Studies of Interventions (ROBINS-I) para os estudos observacionais. A qualidade geral da
evidéncia foi avaliada utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendatons Assessment, Development and
Evaluaton). Para distonia primaria generalizada, foram incluidos 17 estudos que envolveram 350 pacientes, entre criangas
e adultos. Entre os estudos identificados um.era ensaio clinico randomizado (ECR) que comparou DBS e sham; os demais
estudos eram ensaios clinicos ndo randomizados (n=4) ou observacionais (estudos de coorte (n=10) e séries de casos
(n=2). O ECR analisado incluiutanto criancas quanto adultos e avaliou no total 40 pacientes. Os resultados apresentados
foram positivos na redugdo do comprometimento motor (redugdo de 39,3%) e da incapacidade (redugdo de 37,5%) em
pacientes que realizaramaDBS, avaliados pela escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS). E importante
destacar a consisténcia em relagdo aos resultados de sempre mostrarem beneficio e a magnitude do efeito, que é
relevante clinicamente. Os estudos observacionais incluidos também sugerem resultados positivos com o uso da DBS,
com qualidade geral da evidéncia variando de baixa a muito baixa devido ao risco de viés grave ou critico, principalmente
pela presenga de potenciais fatores de confundimento e/ou problemas relacionados ao cegamento (auséncia de descricdo
ou relato inadequado). Para distonia cervical, foram incluidos 13 estudos que envolveram 300 pacientes, a maioria dos
estudos incluiam apenas adultos. Entre os estudos identificados um era ECR comparando a DBS com procedimento sham;
os.demais estudos clinicos eram ndo randomizados (n=2) ou observacionais (estudos de coorte (n=9) e caso-controle
(n=1). O.ECR avaliou 62 pacientes adultos e os resultados, avaliados pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis
Rating Scale (TWSTRS), indicam que a DBS reduz o comprometimento motor (reducdo média de 5,1 pontos), a
incapacidade (reducdo média de 5,6 pontos) e dor (reducdo média de 4,4 pontos) em pacientes com distonia cervical
refratdria ao tratamento farmacolégico quando comparado com a estimulacdo simulada. Novamente é importante
ressaltar que os resultados foram clinicamente relevantes e observou-se consisténcia entre os achados no ECR e nos
demais estudos. Os estudos observacionais incluidos também relatam resultados positivos com o uso da DBS.

Avaliacdo econdmica: A razdo de custo-efetividade incremental da incorporacdo da DBS foi de RS 4.378,58 por QALY na
distonia generalizada e de R$46.119,11 por QALY na distonia cervical, com a maior parte dos resultados demonstrando
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dos valores de RCEI est3o abaixo de R$7.000 para a distonia generalizada e abaixo de R$1.000.000,00 para a cervical.
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Andlise de impacto orgamentario: Estima-se que 945 pessoas possuem distonia generalizada e 10.698 distonia cervical
no Brasil e que 482 pacientes sejam passiveis de serem tratados com DBS em 2022. Considerando a participacdo de
mercado do procedimento, 72 pacientes fariam a DBS em 2022, 124 em 2023, 131 em 2024, 98 em 2025 e 55 em 2026.
Isso corresponde, em uma incorporacdo progressiva, um impacto orcamentario de, aproximadamente, R$7.710.181,32
em 5 anos.

Recomendago6es internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso da DBS para
tremor e distonia (excluindo a doencga de Parkinson), sendo essa decisdo suportada pelo fato de que as evidéncias sobre
a seguranca e eficacia “parecerem adequadas para apoiar o uso do procedimento” (segundo o NICE). No entanto, o
documento do NICE ressalta que a selecdo e o manejo dos pacientes devem ser realizados. no contexto de uma equipe
multidisciplinar especializada no cuidado de pacientes com disturbios do movimento:

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: No Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico foram encontradas 2 novas
tecnologias com registros ANVISA e FDA (Percept PC Brain Sense e Vercise Genus). Em relagdo aos depdsitos e patentes
concedidas foi possivel evidenciar 1 documento patentdrio, com depdsito em 2021, referente a métodos e sistemas para
estimulagdo cerebral profunda focalizada n3o invasiva.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis para a comparacdoentre DBS.e estimulacdo simulada para os tipos de
distonia avaliadas foram baseadas apenas em dois ECRs. Os resultados dos ECRs mostraram resultados favordveis a
intervengdo. Os estudos observacionais identificados, ainda que apresentem limitagdes metodoldgicas, também apoiam
os resultados dos ECRs avaliados. Como o cuidado da distonia em casos refratarios ao tratamento usual carece de
alternativas terapéuticas é possivel que os pacientes com distonia ja facam uso desse procedimento por meio dos CIDs
do grupo R (R250, R251, R252, R253 e R258), para os_quais o procedimento ja esta disponivel no SUS.

Recomendacao Preliminar: Os membros presentes no Plenario da Conitec, em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a‘matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar favoravel a incorporacdo da estimulacdao cerebral profunda para o tratamento da distonia. Para essa
recomendacdo, a Conitec considerou que as evidéncias acerca da eficacia e seguranca do procedimento sdo escassas, mas
provém de ensaios clinicos randomizados com resultados clinicamente relevantes, o quadro clinico que exige seu uso
seria para aqueles pacientes refratdrios a todos os demais tratamentos.
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4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A distonia é um distirbio neuroldgico caracterizado por contragdes musculares involuntarias, de forma
sustentada ou intermitente, responsdveis por posturas e movimentos anormais!. Sua fisiopatologia ainda n3o é
totalmente compreendida, mas considera-se que alteragdes nos processos de inibicdo neuronal e plasticidade sensério

motora, contribuam para a consumacao do disttrbio motor?.

A expressao clinica da distonia é determinada pela gravidade e distribuicdo dos musculos envolvidos, desde
variacdes focais e segmentares mais leves promovidas por acdes especificas, a casos mais graves, nos quais a progressao

se manifesta de maneira generalizada, persistente e com deformidades fixas®.

Essa condicdo acomete a musculatura das regides craniana, dorsal, cervical, laringea, membros superiores e
inferiores, tornando-se muitas vezes incapacitante e afetando significativamente o quadro clinico do paciente. Além disso,
pode estar associada a outros disturbios do movimento e manifestacdes neurolégicas, que contribuem nao apenas na

intensificacdo das limitacdes funcionais, mas também na estigmatizacdo social e psicolégica*.

Existem diversos fatores responsdveis pelo desenvolvimento.do disturbio motor. Os termos “primaria” e
“secundaria” sdo amplamente utilizados para.fazer referéncia. a etiologia da distonia. Quando se apresenta de forma
primdria, a distonia é o Unico sinal clinico, tem origem em disturbios idiopaticos ou genéticos e ndo ha anormalidades
neuropatolégicas. Na distonia secunddria; estdo presentes causas adquiridas (ex: lesGes cerebrais) ou condi¢Ges genéticas
de curso progressivo associadas a neurodegeneracao®.

Por ser uma condigdorara, dados nacionais e globais referentes a incidéncia e prevaléncia da distonia sdo escassos
e normalmente divergentes, principalmente devido as diferencas metodoldgicas inerentes entre os estudos
epidemioldgicos. Segundo o Ministério da Saude, existem cerca de 65 mil casos diagnosticados no Brasil e a incidéncia
mundial chega a'sete mil casos para cada milhdo de habitantes.® De acordo com uma revisdo sistemdtica com meta-analise
de 2012, estima-se que a prevaléncia da distonia primaria na populac¢ao seja de 16,43 casos a cada 100.000 pessoas ho

mundo (IC 95%:12,09-22,32)’.

Os coeficientes de incidéncia e prevaléncia também variam de acordo com a idade de inicio e distribuicdo
corporal. Distonias de inicio na fase adulta sdo mais frequentes, comparadas as distonias de inicio na infancia ou precoces,

as quais possuem uma prevaléncia global de 7,6 casos a cada 100.000 pessoas®.

Com relacdo as distonias focais e segmentares, a prevaléncia identificada corresponde a 15,36 casos a cada

100.000 pessoas (IC 95%: 12,06—19,55), sendo destas a distonia cervical a mais prevalente, com 4,98 casos a cada 100.000

12

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



oA |
/L((\ S 2 :
L | \\‘/' ‘ & > — L ] g L] ]
2 S
Py LD - L Conitec
e S P SN

Nl
|\, I~ ] -"'_/\/ ,

pessoas no mundo (Ic 95%: 3,58-6,94). Em comparagdo, a distonia generalizada, por sua vez, é menos frequente, com

uma prevaléncia global de 0,44 casos a cada 100.000 pessoas (IC 95%: 0,26—0,74)".

O diagndstico da distonia pode variar dependendo da etiologia, distribuicdo corporal e idade de inicio. De maneira
geral é realizado através da analise das manifestac¢des clinicas, como a identificacdo de posturas e movimentos anormais
especificos em diferentes tipos de distonia, truques sensoriais e caracteristicas de transbordamento®. Apés o diagndstico
clinico, outras caracteristicas podem demandar investigacdes mais pontuais, como a aplicacdo de testes genéticos. A
avaliacdo genética normalmente é recomendada em pacientes com idade inferior a 30 anos, ou:seja, que apresentam
distonias de inicio precoce, uma vez que a probabilidade da causa ser genética é superior em relagdo a distonias de inicio
na idade adulta®. Outras ferramentas podem ser utilizadas para auxilio do diagnéstico, como exames de imagem,

especialmente para identificacdo de lesbes cerebrais em distonias secundarias e eletromiografia®.

O prognostico pode estar relacionado a idade de inicio da distonia, e variar de acordo com a severidade das
manifestacdes clinicas ou associacdes com outros distirbios do movimento e neurolégicos. Distonias de inicio precoce
geralmente progridem rapidamente para um estado generalizado, enquanto distonias de inicio na idade adulta
permanecem mais localizadas nas regides craniana, cervical ou musculos braquiais. Em casos mais leves, a distonia
normalmente é manifestada de forma focal e incentivada poracdes especificas, mas se ndo tratada as expressoes clinicas
se tornam ainda mais incapacitantes, acometendo regides corporais previamente ndo envolvidas, de maneira persistente
e dolorosa. Em associacdo a outros disturbios motores e neurodegenerativos, além da intensificagdo de sintomas
extrapiramidais, a apresentacdo de deficiéncias cognitivas contribui para agravamento do quadro clinico do paciente e

reducdo da qualidade de vida®.

4.2 Tratamento recomendado

Uma vez que aindando existe uma cura definitiva para a distonia, os tratamentos disponiveis objetivam amenizar
os sintomas..No SUS, esta vigente o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Distonias e Espasmo
Hemifacial’®, focado no tratamento da condicdo com a toxina botulinica tipo A (TBA). No documento, n3o sdo
preconizadas outras alternativas terapéuticas como os medicamentos triexifenidil, levodopa, baclofeno, tetrabenazina,
diazepam, entre outros citados em diretrizes clinicas internacionais®. Em geral, a TBA é o tratamento de primeira escolha
em pacientes.com distonia focal e segmentar, sendo também usada em parte dos casos de distonia generalizada. A TBA
é administrada diretamente no musculo envolvido na contragdo ou movimento distonico, o beneficio clinico pode ser
observado dentro de alguns dias e geralmente persiste por 3-4 meses. Os efeitos adversos mais comuns da TBA sdo
transitdrios e estdo associados a fraqueza muscular focal, e podem incluir ptose (queda da palpebra superior) em

pacientes com blefaroespasmo ou fraqueza cervical e disfagia em pacientes com distonia cervical®.
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.Empregad-os concomitante ou ‘individualmente, tratamentos ndo farmacoldgicos como terapias fisicas e cirurgias
também podem ser utilizadas para melhoria postural e da amplitude dos movimentos®. A palidotomia e a talamotomia
foram alternativas cirldrgicas utilizadas como tratamento da distonia, mas entraram em desuso devido aos efeitos
colaterais permanentes e debilitantes, passando a ser substituidas pela cirurgia de DBS, uma metodologia reversivel'!. De
forma geral, cirurgias invasivas sdo preferencialmente direcionadas para pacientes refratarios a terapia medicamentosa
convencional, que apresentam reacdes adversas medicamentosas, resistentes a TBA ou em estdgios avancados de
distonia, onde o disturbio motor se torna um fator suficientemente debilitante, afetando negativamente a qualidade de
vida do paciente!?. Uma vez que os procedimentos cirlrgicos exigem cautela, uma equipe multidisciplinar qualificada

composta por neurologistas, psiquiatras, farmacéuticos, enfermeiros, fisioterapeutaseortopedistas é imprescindivel®,

A avaliagdo da eficacia das terapias disponibilizadas é desafiadora devido a heterogeneidade das manifestagbes
clinicas da distonia, foram entao desenvolvidas diversas escalas de mensuragdao motora. A Burke—=Fahn—Marsden Dystonia
Scale (BFMDS) é a escala mais utilizada para avaliagdo da eficacia terapéutica em todos os tipos de distonia. Possui
classificacdo maxima de 120 pontos, resultantes da andlise motora em 9 regides corporais e de desabilidade, baseada no
ponto de vista do paciente em relacdo a suas limita¢cdes durante as atividades do dia a dia. A Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS) é outra escala de avaliacdo de eficacia bastante utilizada, especificamente em distonias

cervicais, composta por trés secdes que avaliam a gravidade, incapacidade e a dor®*.

O EuroQol-5D (EQ-5D) é um instrumento que avalia a qualidade de vida genérica e engloba cinco dominios que
incluem mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo®®. A Medical
Outcomes Study Short-Form 36 (SF-36) é um.instrumento que avalia a qualidade de vida, consiste em 36 itens que avaliam
o bem-estar fisico e mental.em contextos sociais e individuais. Abrange oito subescores referindo-se a conceitos de salde:
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e

saude mental®®.

A Deep Brain Stimulation (DBS), traduzida para portugués como Estimulacdo Cerebral Profunda, é um
procedimento cirurgico utilizado no tratamento de diversas doencas neuroldgicas. Esta técnica foi utilizada pela primeira
vez em 1986 como tratamento de tremores na doenga de Parkinson, e sua utilizagdo vem sendo expandida para o

tratamento de disturbios psiquiatricos e outros disturbios motores, como a distonia?’.

Seus principios fisioldgicos basicos correspondem na promocgao de efeitos elétricos e neuroquimicos em todas as
redes de estimulagdo, modulagdo da atividade oscilatdria, plasticidade sindptica e em mecanismos de neuroprotegao e
neurogénese, que variam de importancia dependendo da condi¢do em tratamento e do alvo estimulado. Essas
modulag¢des sdo realizadas por um sistema de eletrodos estereotaticamente implantados nos nucleos da base, como o
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globo palido interno (GPi), nucleo subtalamico (NST) e talamo. Os eletrodos sdo conectados via subcutanea por um fio a

um gerador de impulsos elétricos, normalmente localizado na parte superior do peito™®.

Os parametros de estimulacdo elétrica como frequéncia, amplitude, intensidade e voltagem variam de acordo
com o paciente, patologias, manifestacdes clinicas, alvos, entre outros fatores'®. Sdo regulados por um controle remoto
gue se comunica com o dispositivo gerador de impulsos elétricos, garantindo um tratamento custoemizado para cada

paciente?®,

A utilizacdo dessa tecnologia é recomendada para pacientes com distonia refrataria a terapia convencional ou
que possuem estagios avancados e limitantes!?, mas normalmente é contraindicada em casos onde adistonia pode estar
associada a deméncia, disturbios psiquiatricos descontrolados e comorbidades com alto risco.de evolucdo. Uma vez que
0 sucesso da terapia depende da integridade dos nucleos basais e de outras estruturas cerebrais, distonias de carater
lesional, como algumas distonias secundarias tendem a obter resultados menos satisfatdrios, sendo necessdria uma

avaliacdo de risco-beneficio mais cautelosa nesses pacientes®.

A implantacdo de um sistema de estimulacdo cerebral profunda envolve alguns riscos comumente associados ao
préprio procedimento cirdrgico, a problemas nos dispositivos e desencadeados pela estimulacdo. Portanto, podem
ocorrer problemas de hemorragia, infecgdes, alergias, falha e migracao dos dispositivos, efeitos colaterais como disartria,
disfagia, intensificacdo de sintomas extrapiramidais, entre outros?':'Nesse sentido, é de suma importancia que este
procedimento seja realizado em ambientes hospitalares esterilizados e com equipe multidisciplinar qualificada, a fim de

diminuir danos possivelmente evitaveis®®,

A DBS foi aprovada«como tratamento de distonias pela agéncia sanitaria dos Estados Unidos (Food and Drug
Administration — FDA) em 2003%2. No Brasil, foi incluida em 2011 como procedimento cirtrgico no Sistema Unico de Satde
(SUS) e faz parte do rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Saude (ANS)*, onde sua indicacdo estd atualmente

regulamentada para o tratamento de Parkinson, tremor essencial, distonia e epilepsia.

Existem diversos dispositivos e kits de eletrodos e extensdes para DBS registrados na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O.Vercise GENUS™, sob registro 10341350990, é o dispositivo aprovado mais recentemente

no pais, fabricado pela Boston Scientific Neuromodulation Corporation — Estados Unidos.

Quadro 1- Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia

Tipo ‘ Produtos para a saude

LT TG S S YA T G Bl Dispositivos de estimulagdo cerebral profunda

diagnéstico/procedimento
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Indicagdo proposta

Contraindicagoes
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Estimulagdo Cerebral Profunda Kits De Eletrodos E Extensdo - Abbott Medical - Estados Unidos
Da América - 10332340271

Vercise Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific Neuromodulation Corp.
- Estados Unidos Da América - 10341350803

Vercise™ Pc - Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific Neuromodulation
Corp. - Estados Unidos Da América; Boston Scientific Limited — Irlanda; Guidant Puerto Rico
(Uma Subsididria Da Boston Scientific Corporation) - Porto Rico (Estados Unidos); Cardiac
Pacemakers Incorporated (Uma Subdisidaria Da Guidant Corporation/Uma Subsidiaria Da
Boston Scientific Corporation - Estados Unidos Da América - 10341350858

Vercise Gevia™ - Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston  Scientific
Neuromodulation Corp. - Estados Unidos Da América; Boston Scientific Limited — Irlanda;
Guidant Puerto Rico (Uma Subsidiaria Da Boston Scientific Corporation) - Porto Rico (Estados
Unidos); Cardiac Pacemakers Incorporated (Uma Subdisiaria Da Guidant Corporation/Uma
Subsidiaria Da Boston Scientific Corporation - Estados Unidos Da América - 10341350931
Vercise Genus™ - Sistema De Estimulagcdo Cerebral. Profunda - Boston Scientific
Neuromodulation Corporation - Estados UnidosDa América - 10341350990

Kit De Extensdo DBS Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados Unidos Da
América — 10349000874

Eletrodo Para Estimulagao Cerebral Profunda - Medtronic inc. - Estados Unidos Da América —
10349001126

Kit Cateter Eletrodo DBS Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados Unidos
Da América — 10349001142

Neuroestimulador Implantdvel Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic, Inc. - Estados
Unidos Da América — 10349001213

Eletrodo DBS Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados Unidos Da
América — 10349001217

Sceneray Gerador De. Pulso Implantavel Para Estimulacdo Cerebral Profunda - Sceneray
Corporation‘Limited - China, Republica Popular — 80410900057

Sceneray Sistema De Eletrodos E Extensdes Para Estimulagdo Cerebral Profunda 4 Canais -
Sceneray Corporation Limited - China, Republica Popular — 80410900059

Sceneray. - Gerador. De Pulso Externo Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Sceneray
Corporation Limited - China, Republica Popular — 80410900060

Sceneray Gerador De Pulso Implantdvel Recarregdvel Para Estimulagdo Cerebral Profunda -
Sceneray Corporation Limited - China, Republica Popular - 80410900067

e Vercise: Doenga de Parkinson responsiva a levodopa que ndo é controlada
adequadamente com medicamento; distonia primdria e secundaria intratavel, em
pessoas com idade de 7 anos ou mais velhas; supressdo do tremor ndo controlado
adequadamente pelos medicamentos em pacientes diagnosticados com tremor
essencial ou doenca de Parkinson;

® Sceneray - gerador de pulso implantdvel recarregdvel: indicado como terapia adjuvante
na reducdo de alguns sintomas da doenca de Parkinson avangada e sensivel a levodopa,
que ndo sdo adequadamente controladas com medicamento;

e Sceneray - sistema de eletrodos e extensGes para estimulagdo cerebral profunda 4
canais: indicado como terapia para pacientes com doenca de Parkinson primaria, média
e avanc¢ada, que ndo sdo adequadamente controlada com medicagdo, e onde os
sintomas das discinesias constitua uma significativa incapacidade funcional;

Tratamento de distonia primaria generalizada e distonia cervical nas populagGes adulta e
pediatrica refratarias ao tratamento convencional.

Distonias associadas a deméncia, disturbios psiquidtricos descontrolados e comorbidades com
alto risco de evolugao.
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Cuidados e precaugdes Pacientes que usam um neuroestimulador recarregdvel devem verificar se ha irritagdo ou
vermelhiddo na pele préximo ao neuroestimulador durante ou apds a recarga e entrar em
contato com seu médico se os sintomas persistirem. Os pacientes devem evitar atividades que
possam prejudicar o funcionamento do sistema de neuroestimulagdo, podendo resultar em
perda de estimulagdo, estimulagdo intermitente, rompimento ou cirurgia adicional para
substituir ou reposicionar o sistema de neuroestimulagdo. Os pacientes ndo devem mergulhar
abaixo de 10 metros (33 pés) de dgua ou entrar em camaras hiperbaricas acima de 2,0 atmosferas
absolutas (ATA), pois isso pode danificar o sistema de neuroestimulagdo, antes de mergulhar ou
usar uma camara hiperbdrica, os pacientes devem discutir os efeitos da alta pressdo com seu
médico.

Eventos adversos Podem estar associados ao proprio procedimento cirdrgico, a problemas nos dispositivos e
desencadeados pela estimulagdo. Os eventos adversos mais comuns identificados séo infecgdo,
disartria, migracdo de eletrodos, quebra dos fios conectores, feridas, disfagia, piora da distonia,
depressdo, bradicinesia, parestesias, hematomas, fadiga, hemorragia, ansiedade, alteracdes de
humor, dor, epilepsia, falha nos dispositivos, alteragdes no padrao de sono, micrografia e psicose.

Fonte: Anvisa. https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?nomeProduto=Estimula%C3%A7%C3%A30%20cerebral%20profunda

5.1 Preco disponivel para a tecnologia

O quadro 2 traz um resumo dos valores previstos pararressarcimento do procedimento no SUS quando usado para

as indicagOes ja aprovadas.

Quadro 2 — Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.

Apresentagao Valor praticado em compras publicas
Pre¢o do procedimento

Tabela SIGTAP

04.03.08.001-0 - IMPLANTE DEELETRODO PARA ESTIMULACAO

CEREBRAL R$1.988,31

04.03.08.002-9 - IMPLANTE DE GERADOR DE.PULSOS P/ARA

ESTIMULACAO CEREBRAL (INCLUI CONECTOR) RS 434,80

04.03.08.010-0 - TROCA DE GERADOR DE PULSOS PARA RS 434,80

ESTIMULACAO CEREBRAL !

07.02.01.010-3 - CONJUNTO DE ELETRODO E EXTENSAO P/

ESTIMULACAO.CEREBRAL RS 4.600,00

07.02.01.015-4 - GERADOR P/ ESTIMULACAO CEREBRAL RS 11.500,00

Fonte: Ministério da Saude. Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp (2021).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

Foram analisadas as evidéncias cientificas sobre eficacia e seguranga da DBS em pacientes adultos e pediatricos

com distonia primaria generalizada e distonia cervical refratdrios a terapia convencional, visando avaliar a possibilidade
17
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de amplia¢do do seu uso no SUS. Foram elencados os desfechos que podem ser considerados clinicamente relevantes e
priorizadas as medidas objetivas de desfechos. Optou-se pela inclusdo de todos os delineamentos de estudo (estudo
clinico, coortes, séries e relatos de caso) desde que incluissem mais de 10 participantes diagnosticados com a distonia

especifica em avaliagao.

Para distonia primaria generalizada foram incluidos 17 estudos, dentre esses, foi identificado.apenas um ECR. Os
demais estudos eram ndo randomizados (n=4) ou observacionais (estudos de coorte (n=10) e séries de casos (n=2). Para
distonia cervical foram incluidos 13 estudos, dentre esses, foi identificado apenas um ECR. Os demais estudos eram ndo

randomizados (n=2) ou observacionais (estudos de coorte (n=9) e caso-controle (n=1).

Os resultados encontrados foram descritos de acordo com os desfechos da pergunta.de pesquisa e priorizando a
hierarquia das evidéncias, sempre com apresentagao no formato narrativo diante da impossibilidade de gerar metanalises
devido a heterogeneidade (diferentes formas de apresentacdo dos resultados), auséncia de grupo comparador na maior
parte dos estudos identificados e limitagao de relato dos desfechos nos estudos primdrios. Como uma parcela dos estudos
incluidos foi publicada como resumo de congresso, nem sempre relatam todas as informacdes relevantes e/ou o relato é

muito subjetivo.

6.1. Perguntas de pesquisa

Pergunta 1: O uso da estimulagdo cerebral profunda é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia

primaria generalizada em pacientes adultos e pediatricos refratarios a terapia convencional?

Quadro 3- Pergunta PICO (populagdo; intervencdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) para distonia primaria

generalizada.

Populagdo Pacientes adultos e pediatricos com distonia primaria generalizada refratarios a terapia

convencional.

Intervengdo (tecnologia) Estimulagdo cerebral profunda — DBS.

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Desfechosmut;:omes) (i) Avaliacdo da distonia por escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS)
(ii) Qualidade de vida — SF-36 ou EQ-5D

(iii) Seguranga — ocorréncia de infeccdo e problemas com equipamento (por exemplo,
deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).

Delineamento de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais (coorte,

caso controle, relato de casos e série de casos).
DBS: Deep Brain Stimulation; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36;

18
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Pergunta 2: O uso da estimulacao cerebral profunda é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia cervical

em pacientes adultos e pediatricos refratarios a terapia convencional?

Quadro 4 - Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) para distonia cervical.

Populagao Pacientes adultos e pediatricos com distonia cervical refratdrios a terapia convencional

Intervengdo (tecnologia) Estimulagdo cerebral profunda — DBS.

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Desfechos (outcomes) (i) Avaliagdo da distonia por escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
(TWSTRS)

(ii) Qualidade de vida — SF-36 ou EQ-5D

(iii) Seguranga — ocorréncia de infec¢do e problemas com.equipamento (por exemplo,
deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).

Delineamento de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais (coorte,

caso controle, relato de casos e série-de casos).
DBS: Deep Brain Stimulation; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36;

6.2 Efeitos desejdveis da tecnologia

6.2.1 Distonia primaria generalizada
Avaliacdo da distonia pela Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

A Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) é um instrumento universalmente aplicado para a
avaliacdo quantitativa da distonia em criangas e adultos?*. Todos os estudos incluidos (n=17) que avaliaram o uso de DBS
para o tratamento de distonia primdria generalizada refratdria ao tratamento convencional utilizaram essa escala como
forma de mensurar o resultado obtido. Foi identificado um ECR?* que avaliou DBS em pacientes com diagndstico de
distonia primaria generalizada ou segmentar - embora este ECR especifique o nimero de participantes com cada tipo de
distonia, os resultados nao sdao apresentados de acordo com a classificagdo. No quadro 5 sdo descritos os resultados para

a avalia¢do da distonia pela escala BFMDRS de acordo com o delineamento do estudo.
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Quadro 5 — Resultados da avaliacao da distonia-primaria genef‘éﬂ&{ahpela escala Burke-Fahn-Marsden DystoniaRating Scale de acordo com o delineamento

dos estudos.

Estudo

Populagao

Escala motora (0-120)

Escala de incapacidade (0-30)

Escala total

Discussao

Estudo clinico randomizado e controlado

Kupsch, 2006%

Pacientes com
distonia  primaria
generalizada ou
segmentar (n
total=40; n
pacientes com
distonia  primaria

generalizada=24)

Criangas e adultos

GRUPO DBS

Linha de base (médiazDP):
40,2 +24,9

P&s-DBS (3 meses): 24,5
22,8

mudanga em relagdo a

linha de base: - 15,8 + 14,1

(reducdo de 39,3%)

GRUPO SHAM

Linha de base: 32,6 + 24,3
P&s-DBS (3 meses): 31,7 £
25,2

mudanca em relacdoa
linha de base: - 1,6 +4,0
(reducdo de 4,9%)

Fase aberta (extensao)
Linha de base: 36,4+ 24,6
P&s-DBS (6 meses): 20,2+
18,0

mudanca em relagado a
linha de base: - 16,7 +
13,0, p <0,001

GRUPO DBS

Linha de base: 10,4 £ 6,2
P&s-DBS (3 meses): 6,5+ 5,5
mudanca em relagdo a linha de
base: - 3,9 + 2,9 (redugdo de
37,5%)

GRUPO SHAM

Linha de base: 9,6 £7,1
P6s-DBS (3 meses): 8,5+ 7,0
mudanca em relagdo a linha de
base:-0,8+1,2

(reducdo de 8,3%)

Fase aberta (extensdo)

Linha de base: 10,0 + 6,6
P&s-DBS (6 meses): 5,9 5,6
mudanca em relagdo a linha de
base: - 4,1 + 3,6, p <0,001

Os resultados obtidos indicam que
a DBS é eficaz na redugdo do
comprometimento do movimento
e da incapacidade em pacientes
com distonia primaria
generalizada ou segmentar.

Estudo clinico ndo randomizado e com g

rupo.controle

Vidailhet,
200526

Distonia " primaria
generalizada (n=22)

Linha de base (médiazDP):

46,3 £21,3

Linha de base: 11,6+5,5
Grupo estimulagdo

Os resultados obtidos apoiam a
eficacia da DBS do globo pdlido

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Criangas e adultos

Grupo ést/mu/ag:ab Posi 7
DBS (3 meses): 24,6+17,7,
p<0,001

Grupo sem estimulagéo
P&s-DBS (3 meses): 34,6 £
22,3

P&s-DBS (6 meses):
22,6114,9, p<0,001
P&s-DBS (12 meses):
21,0+14,1, p<0,001
P&s-DBS (3 anos): 19,8+
17,4

P6S=DBS (3 meses): 7,615,2,
p<0,001

Grupo sem estimulagéo Pds-
DBS (3 meses): 8,8+6,2

P&s-DBS (6 meses): 6,745,2,
p<0,001

P&s-DBS (12 meses): 6,5+4,9,
p<0,001

P&s-DBS (3 anos): 6,3 +4,9

interno em pacientes selecionados
com distonia primaria
generalizada, pois houve uma
diminuicdo da gravidade e da
incapacidade.

Estudo clinico ndo randomizado e de brago tinico

Jahanshahi,
2014?77

Distonia  primaria
generalizada (n=14)
Adultos

Linha de base
(médiatDP): 39,9+17,4
P6s-DBS: 13,3+11,6
Melhora média (1 ano ou
mais): 68,7%+20,8

O uso de DBS resultou em uma
melhora na pontuacgéo total.

Coubes, 200428

Distonia  primaria
generalizada (n=31)
Criancas e adultos

Linha de base (médiatDP):
59,1+26,4

P&6s-DBS (3 meses): 17,7 £
20,0

Melhora (3 meses): 72,0%
+24,9

P&6s-DBS (6 meses): 15,3 £
15,6

Melhora (6 meses): 74,8%
+21,2

P6s-DBS (1 ano): 12,6 +
14,0

Linha de base: 16,5+ 7,8
P&s-DBS (3 meses): 8,8+ 8,1
Melhora (3 meses): 50,1% *
32,1

P&s-DBS (6 meses): 8,3+ 8,2
Melhora (6 meses): 51,5% +
36,1

P6s-DBS (1 ano): 6,9+7,5

Melhora (1 ano): 60,1% + 34,1

P6s-DBS (2 anos): 6,3 £ 6,9

Melhora (2 anos): 65,2% + 33,0

A eficacia da DBS melhorou com o
tempo. A estimulagdo do globo
palido interno é um tratamento
eficaz e deve ser considerado para
as condicOes refratdrias a terapias
farmacéuticas.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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Melhor%\(l ano) ZS 6% +*°

23,1

P&6s-DBS (2 anos): 12,9 +
13,2
Melhora (2 anos): 79% +
19,2

Sobstyl, 2014%°

Distonia  primaria
generalizada (n=12)
Ndo especificado

Pacientes positivos para

Pacientes positivos para DYT-1

DYT-1

Linha de base (média):
63,75

P&s-DBS (1 ano): 17,75;
p=0,027

P&s-DBS (2 anos): 18,13;
p=0,027

P&s-DBS (3 anos): 20,5;
p=0,028

P&s-DBS (4 anos): 22,0;
p=0,028

P&s-DBS (5 anos): 22,0;
p=0,068

Pacientes negativos para

Linha de base: 14,0

P6s-DBS (1 ano): 5,25; p=0,027
P&s-DBS (2 anos):6,25; p=0,026
P&s-DBS (3 anos):6,0; p=0,027
P&s-DBS (4 anos):5,75; p=0,027
P&s-DBS (5.anos): 5,75; p=0,068

Pacientes negativos para DYT-1

DYT-1

Linha de base: 46,5
P&s-DBS (1'ano): 27,5;
p=0,027

P6s-DBS (2 anos): 24,25;
p=0,043

P6s-DBS (3 anos): 22,75;
p=0,043

Pés-DBS (4:anos): 23,75;
p=0,042

P6s-DBS (5 anos): 22,75;
p=0,068

Linha de base: 13,0

P6s-DBS (1ano):6,25; p=0,027
P&s-DBS (2 anos): 5,5; p=0,043
P&s-DBS (3 anos):5,5; p=0,042
P&s-DBS (4 anos):5,5; p=0,042
P&s-DBS (5 anos):5,25; p=0,066

Indica que a DBS continua a ser um
tratamento eficaz para pacientes
com distonia primaria
generalizada DYT positivo e DYT
negativo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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A
Estudos observacionais- coorte g 7 < DY
Krause, 2020 Pacientes com | Pré-DBS (médiazEP): 36,9 Pré-DBS: 8,0 - Indica melhora do
distonia idiopdtica | +6,2 [16-85] P&s-DBS (3-36 meses): 3,8 +0,8 comprometimento motor e da
ou hereditaria | PAs-DBS (3-36 meses): [1-9; p=0,012] incapacidade.
(n=36); Distonia | 12,4 + 2,3 [2-28,5; Taxa de melhora 46,3% * 10,5
primaria p=0,005] [0-89%]
generalizada (n=10) | Taxa de melhora 59,7% + P6s-DBS (93-197 meses):4,7 +
Adultos 7,6 [28-94%)] 0,9 [1-8; p=0,029]
P&s-DBS (93-197 meses): Taxa de melhora 37,9 + 10,6.[0-
14,3 +2,9 [4-28,5; 94%)]
p=0,006]
Taxa de melhora 54,4% +
8,5 [28-92%]
Ramezani Pacientes com | - Pré-DBS (média+DP): 10,54+ Pré-DBS: A utilizacdo da DBS em pacientes
Ghamsar, distonia 4,52 46,09+ 17,65 pediatricos com distonia
202131 generalizada com P&s-DBS (entre 6 e 12 meses): P&s-DBS (entre 6 e 12 generalizada positiva para DYT1
mutacdo  positiva ndo avaliado meses): parece ser uma abordagem bem
em DYT1 com inicio P6s-DBS (entre 8 e 10 12,5+ 7,92 sucedida com efeitos na redugdo
da doenga antes anos):2,18+3,15; p=0,001 P&s-DBS (entre 8 e 10 da gravidade e incapacidade.
dos 18 anos (n=11) anos):
Criangas 9,3619,96; p<0,001
Haridas, 201132 Pacientes Linha de base (médiazDP): | Linha de base: 10,9+ 5,8 - A estimulagdo é um tratamento
pediatricos com | 39,9+19,5 Melhora 1 ano: 80% [20-100%] eficaz para distonia primaria
distonia  primaria | Melhora 1 ano (mediana): | p<0,01 generalizada refrataria em
generalizada (n=22) | 84% [16-100%] p<0,001 Melhora 2 anos: pacientes com menos de 21 anos.
Criancgas Melhora 2 anos: 84% [50-100%] p<0,01
93% [47 -100%] p<0,001 Melhora 3 anos:
Melhora 3 anos: 86% [30-100%] p<0,01
94% [22-100%] p=0,003
Isaias, 200933 Pacientes com | Linha de base (médiatDP): | Linha de base: 10.615,6 [3-24] - Os resultados apoiam a eficacia da
distonia  primaria | 44+£23,3 [9-81,5] P6s-DBS (1 ano): 3+3.0 [0-13] DBS no tratamento de distonia
generalizada (n=30) | Pds-DBS (1'ano): 8,619,6 Melhora (1 ano): 69.2+22.3 [7- primdria generalizada refrataria a
Criangas e adultos [0-33] 100] medicamentos.
Melhora (1 ano): P&s-DBS (2 anos): 2.4+2.2 [0-9]
79.6%+17.7 [40-100]

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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P6s-DBSY2 anos):7.247.5° 1 Methora (2 anos): 75.2+20.1

[0-24.5] [12.5-100]

Melhora (2 anos): P&s-DBS (3 anos): 2+2.1 [0-9]

82.5+15.3 [49-100] Melhora (3 anos): 81+17.3
[35.7-100]

P&s-DBS (3 anos): 6.7+7.8 P&s-DBS (4 anos): 2.5+3.7 [0-13]

[0-28] Melhora (4 anos): 75+29.2 [7-

Melhora (3 anos): 100]

85.5+14.2 [47-100] P&s-DBS (5 anos): 2.5+3.2 [0-10]

P&s-DBS (4 anos): 8.4+10.7 | Melhora (5 anos): 77.6+£22.2

[0-27.5] [28.6-100]

Melhora (4 anos): P&s-DBS (6 anos):.5.68.2 [0-20]

84.7+14.6 [59-100] Melhora (6 anos): 62.1+37.5 [0-

P&s-DBS (5 anos): 10.7+9.8 | 100]

[1-24] P&s-DBS (7 anos): 5.68.2 [0-20]

Melhora (5 anos): 83+11.5 | Melhora (7 anos): 62.2+37.5 [0-

[67-99] 100]

P&s-DBS (6 anos): P6s-DBS (8anes): 0

13.7413.0 [1-33.5] Melhora (8 anos): 200

Melhora (6 anos):
81.8+17.1 [56-98.8]
P&s-DBS (7 anos):
13.6+£12:8 [1-33]

Melhora (7 anos): 82+16.8
[57-98.8]

P&s-DBS (8 anos): 1
Melhora (8 anos):98.8

Panov, 201334 Pacientes com | Linha de base (médiatDP): | Linha de base: 10,9 + 6,6 [3-29] - DBS promoveu uma melhoria na
distonia  primaria | 43,9 +27 [7-107] P6s-DBS (1 ano): 4,3 + 4,6 [0-20] funcdo motora e em atividades
generalizada P6s-DBS (1 ano): 13,9+ 18 | P6s-DBS (2 anos): 3,1+ 4,1 [0- autorreferidas.
associada a’ DYT1 | [1-81;5] 19]
geneticamente P6s-DBS (2:anos): 8,9+ 14 | P6s-DBS (3 anos): 2,8 + 4,2 [0-
confirmada (n=47) [0-72] 19]

Criancgas e adultos P6s-DBS (3 anos): 8,0 + 14 | Pos-DBS (4 anos): 3,0 + 4,5 [0-
[0-72] 19]
24
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P6s-DBSY4 anos):8,7 +116°
[0-72]

P&s-DBS (5 anos): 3,7 £4,3
[0-16]

P&s-DBS (6 anos): 5,0+ 5
[0-16]

P6$=DBS (5 anos): 3,1 £ 5,7 [0-
19]
P&6s-DBS (6 anos): 1,4 + 1,4 [0-4]

Krause, 20043

Pacientes com
distonia grave por
diferentes causas
(n=17); Distonia
primaria

generalizada (n=10)

Adultos

Paciente 1

Pré-DBS: 75,0

P&s-DBS (5 meses): 69,0
P&6s-DBS (11 meses): 67,5
P&s-DBS (23 meses): 65,5
P&s-DBS (48 meses): 67,0

Py

Paciente 2

Pré-DBS: 70

P&s-DBS (8 meses): 10,5
P&s-DBS (13 meses): 9,5
P&s-DBS (24 meses): 10

Paciente 3

Pré-DBS: 66,5

P&s-DBS (7 meses): 25,0
P6s-DBS (12 meses): 23,5
P6s-DBS (27 meses): 24,0
P&s-DBS (47 meses): 24,5

Paciente 4

Pré-DBS: 77,0

P&s-DBS (6 meses): 50,5
P6s-DBS (14 meses): 25,0
P6s-DBS (24 meses): 19,0
Pés-DBS (52 meses):35,0

Paciente 5
Pré-DBS: 84,0

Pacientes com distonia primaria
generalizada se beneficiaram da
estimulagdo do globo pdlido
interno, sendo que pacientes
positivos para DYT1 se
beneficiaram mais do que os
pacientes DYT1 negativos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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P6s-DBSY(6 meses): 34,5 *° .
P&s-DBS (13 meses): 35,0

P&s-DBS (30 meses): 35,5
P&s-DBS (66 meses): 34,5

Paciente 6

Pré-DBS: 108,0

P&s-DBS (6 meses): 84,0

P&s-DBS (15 meses): 89,0
P&s-DBS (27 meses): 88,5
P&s-DBS (48 meses):89,0

Py

Paciente 7

Pré-DBS: 87,0

P&s-DBS (6 meses): 87,0
P&s-DBS (11 meses): 89,0
P&s-DBS (24 meses): 89,5
P&s-DBS (48 meses): 89,0

Py

Paciente 8

Pré-DBS: 46

P&s-DBS (6 meses): 44
P6s-DBS (11 meses): 33,5
P&6s-DBS (18 meses): 35

Paciente 9

Pré-DBS: 22,5
P6s-DBS (7 meses):4
P6s-DBS (12 meses): 4

Paciente 10

Pré-DBS: 86,0

P6s-DBS (7 meses): 45,0
Po6s-DBS (16 meses): 44,5
P6s-DBS (26 meses): 48,5
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P6s-DBS(42 meéses): 49,0%"

Lumsden,
201336

Criangas com
distonia
generalizada
refrataria a

Linha de base - mediana
(min-max): 57,0 (33,5 -
75,0)

P&s-DBS (6 meses): 29,0

Linha de base: 12,0 (8,0 - 22,0)
P&s-DBS (6 meses): 8,0 (4,0 -
19,5)

Melhora (6 meses): 27,3% (-2,0

As distonias primarias tém
potencial de responder a DBS.
Distonia primaria demonstraram
maiores redugdes na gravidade.

medicamento (17,0-63,0) -62,0)
(n=63); Distonia | Melhora (6 meses): 34,9% | P6s-DBS (12 meses): 4,0 (2,0 -
primaria (6,6 - 64,5) 16,0)
generalizada (n=17) | Pds-DBS (12 meses): 20,0 Melhora (12 meses): 66,7 (0,0 -
(8,5 - 58,0) 5,0)
Criangas Melhora (12 meses): 62,2
(18,0 - 80,2)
Markun, 20123 | Individuos com | Linha de base (médiatDP): | Linha de base:12,8 +5,9 [7-25] Os resultados  apresentados

distonia de torgdo
primaria DYT1 de
inicio jovem (n=14)
Criangas

54,6 £ 22,9 [22-90]
P6s-DBS (32,2 +17,9
tempo): 18,5 + 19,3
Melhora (1 ano): 61,5%
(p<0,001)

Melhora (2 anos): 64,4%
(p<0,001)

Melhora (32,2 +17,9
tempo): 70,3% (p<0,001)

Melhora (1ano): 59,4%
(p<0,001)

Melhora (2 anos): 61,1%
(p<0,001)

Melhora (32,2+17,9 tempo):
69,9% (p<0,001)

mostram beneficio sustentado da
DBS e destacam a importancia do
encaminhamento precoce de
criangas com distonia de torgdo
primaria DYT1 refratdria a
medicamentos.

Listik, 202138

Pacientes com
distonia

generalizada com
mutagdo  positiva
para DYT-THAP1 e
DYT-PRKRA (n=11)

Linha de base (médiatDP)
(min<max): 64,36 = 22,94
(31,00-102,00)

Pés DBS 1 ano (médiaxDP)
(min-max): 33,55 = 17,44
(9,00-58,50)

Indicou melhora dos sintomas
motores.

Adultos
Melhora: 47,9%
Cubo, 2021% Pacientes com | Melhora (9-18 meses): - Indicou melhora do
distonia 76% (IQR: 62.5; 91.6) comprometimento motor

generalizada com
mutagao  positiva

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
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para DYT1 e THAP1
(n=12)

Adultos

Estudos observacionais- série de casos

FitzGerald, Distonia  primdria

generalizada ou
distonia secundaria
generalizada
(n=60); Distonia
primaria
generalizada (n=48)
Criangas e adultos

Alteragdo percentual em 6
meses nas pontuagdes: -
40,3; p valor <0,001

Alteragdo percentual em 6
meses nas pontuagdes: -28,0; p
valor 0,003

Embora a questdo de quais grupos
de pacientes respondem melhor a
DBS, o estudo relata que todos os
subgrupos analisados tiveram
reducdes nos escores de gravidade
e incapacidade autorrelatada em
comparagao a avaliagdo pré-DBS.

Tisch, 2007*! Pacientes com

distonia  primaria
generalizada (n=15)

Adultos

Pré-DBS (média): 38,9
P&s-DBS (6 meses): 11,9
Melhora: 69,5%
(p<0,00001)

Pré-DBS: 9,0
P6s-DBS (6 meses): 4,1
Melhora: 58% (p<0,00001)

Houve melhora da distonia em
todos os pacientes apdés a DBS.
Discute que o resultado depende
do local da estimulagéo.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrao; EP: erro padrao; IQR: intervalo interquartil.
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De forma geral, os resultados dos estudos sugerem tendéncia de efeitos positivos para a utilizagdo da DBS no

tratamento da distonia primaria generalizada. No entanto, somente um desses estudos é randomizado e controlado. Os

demais estudos relatam apenas os resultados de um mesmo grupo de participantes com diagndstico de distonia primaria

generalizada antes da estimulagao cerebral profunda e depois do procedimento, além de incluir um nimero limitado de

participantes.

Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes com distonia primaria generalizada tratados com DBS foi avaliada por quatro

estudos, sendo que trés deles utilizaram o questionario Short-Form Health Survey (SF-36) e um estudo utilizou o EuroQol

5 Dimensions (EQ-5D). Os resultados sdo descritos no quadro 6.

Quadro 6 - Resultados da avaliagao de qualidade de vida de pacientes com distonia primaria generalizada tratados com

estimulagdo cerebral profunda, de acordo com delineamento de estudo.

Estudos | Avaliagao qualidade de vida Discussdao

Instrumento SF-36 (0-100)

Estudo clinico randomizado e controlado

Kupsch, 2006% GRUPO DBS Houve uma melhora

Linha de base componente fisico (média+DP): 33,9+ 9,0
P&s-DBS componente fisico (3 meses): 44,1 £9,0

Mudanga em relagdo a linha de base componente fisico: 10,1 +
7,4 (melhora de 29,8%)

Linha de base componente mental: 45,1 + 15,1

P&6s-DBS componente mental (3 meses): 50,7 + 11,3

Mudanga em relacdo a linha de base componente mental: 5,2 +
15,0

GRUPO SHAM

Linha de base componente fisico: 33,5+ 6,6
P&s-DBS.componente fisico (3 meses): 37,7 £ 10,3

Mudanga em relagdo a linha de base componente fisico: 3,8 +
8,4 (melhora de 11,4%)

Linha de base componente mental: 47,1 + 11,7

P6s-DBS componente mental (3 meses): 48,7 + 11,6

Mudanga em relagdo a linha de base componente mental: 0,2 +
8,7

Fase aberta (extensdo)

Linha de base componente fisico: 33,7 + 7,7

P&s-DBS componente fisico (6 meses): 44,1 +9,1

Mudanca em relagdo a linha de base componente fisico: 10,6
9,9, p <0,001

Linha de base componente mental: 46,2 + 13,2

P&s-DBS componente mental (6 meses): 51,8 + 11,8

Mudang¢a em relagdo a linha de base componente mental: 4,0 £
12,9, p=0,01

significativa no componente
fisico e mental da qualidade de
vida avaliada pelo SF-36.
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Estudo clinico ndo randomizado e controlado

Vidailhet, 20052

Estado geral da saude

Linha de base (média +DP): 47+24
P&s-DBS (1 ano): 63127

P&s-DBS (3 anos): 64121

Capacidade funcional

Linha de base (média +DP): 41428
P&s-DBS (1 ano): 62429

P&s-DBS (3 anos): 68132

Aspectos fisicos

Linha de base (média +DP): 53+43
P&s-DBS (1 ano): 58439

P&s-DBS (3 anos): 69137

Aspectos emocionais

Linha de base (média +DP): 59+48
P&s-DBS (1 ano): 77437

P&s-DBS (3 anos): 71+39

Aspectos sociais

Linha de base (média +DP): 57+36
P&s-DBS (1 ano): 58429

P&s-DBS (3 anos): 63130

Dor

Linha de base (média +DP): 3932
P&s-DBS (1 ano): 5636

P&s-DBS (3 anos): 61+25

Vitalidade

Linha de base (média +DP): 40124
P6s-DBS (1.ano): 50424

P6s-DBS (3 anos): 47421

Saude mental

Linha de base (média +DP): 54+20
P6s-DBS (1 ano): 64423

P&s-DBS (3 anos): 58+21

Os subescores de estado geral
de saude e capacidade funcional
da escala SF-36 melhoraram
significativamente  apdés a
cirurgia. O estudo aponta que a
DBS melhorou a qualidade de
vida em pacientes adultos com
distonia primaria generalizada.

Estudos observacionais - coorte

Krause, 20203°

Linha de base: 45,2 +2,9
P6s-DBS: 67,5+ 2,6

Capacidade funcional

Linha de base (média +EP): 50+7,2
P&s-DBS (93—197 meses): 73,2 £ 6,0
Melhora 23,5% (p=0,027)

Aspectos fisicos
Linha de base (média *EP): 17,9 8,5
P6s-DBS (93-197 meses): 58,9 + 12,7

A qualidade de vida avaliada
pelo SF-36 melhorou 23% no
acompanhamento de longo
prazo (93-197 meses). Todas as
subpontuagbes do componente
fisico  alcancaram  melhora
significativa. No entanto, no
componente mental os itens
vitalidade, aspectos sociais e
saude mental ndo apresentaram
melhora significativa.
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Melhora 41% (p=0,021)

Dor

Linha de base (média +EP): 36,1 + 6,3
P&s-DBS (93—197 meses): 72,4 £ 7,5
Melhora 36,3% (p=0,0005)

Estado geral de saude

Linha de base (média +EP): 47 £ 5,0
P&s-DBS (93—197 meses): 60,2 £ 5,5
Melhora 13,2% (p=0,018)

Vitalidade

Linha de base (média +EP): 50,7 £ 5,7

P&s-DBS (93-197 meses): 59,3 £ 6,3

N3o foi observada melhora significativa (p=0,2853)

Aspectos sociais

Linha de base (média +EP): 70,8 + 7,9

P&s-DBS (93—197 meses): 76,8 £ 6,1

N3o foi observada melhora significativa (p=0,5159)

Aspectos emocionais

Linha de base (média +EP): 42,9 £ 13,7
P&s-DBS (93—197 meses): 78,6 + 11,4
Melhora 35,7% (p=0,019)

Saude mental

Linha de base (média +EP): 64,5 (+ 5,4)

P&s-DBS (93—197 meses): 72,9 (+ 4,3)

N3o foi observada melhora significativa (p=0,1105)

Estudos

Avaliagdo qualidade de vida

Discussao

Instrumento EQ-5D

Estudo clinico ndo randomizado e de brago tnico

Jahanshahi, 2014%’

Mobilidade

Linha de base:92,31%
P6s-DBS: 75%
P=0,167

Autocuidado

Linha de base: 30,77%
P6s-DBS: 25%

P=1

Atividades habituais
Linha de base: 61,54%
P&s-DBS: 50%
P=0,167

Dor/desconforto
Linha de base: 84,62%
Po6s-DBS: 58,33%

A porcentagem de pacientes
com problemas foi reduzida nos
pos-operatdério em comparagdo
com a linha de base em todos os
dominios, exceto
ansiedade/depressdo, embora
essas diferencas ndo tenham
sido significativamente
diferentes.
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P=0,082

Ansiedade/depressdo
Linha de base: 30,77%
P6s-DBS: 50%
P=0,167

indice de resumo EQ5D
Linha de base: 0,61 (0,22)
P6s-DBS: 0,73 (0,15)
P=0,141

Estado de saude EQ5D

Linha de base: 68,45 (20,47)

P&s-DBS: 69,27 (17,66)

P=0,921

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrao; EP: erro padrdao; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36.

Embora para alguns dominios da avaliacdo da qualidade de vida determinados estudos ndo tenham identificado
melhora significativa, de forma geral, os resultados dos estudos identificados sugerem melhoria. No entanto, somente
um desses estudos é randomizado e controlado. Os demais estudos relatam apenas os resultados de um mesmo grupo
de participantes com diagndstico de distonia primaria generalizada antes da.estimulacdo cerebral profunda e depois do

procedimento, além de incluir um ndmero limitado de participantes.
6.2.2 Distonia cervical

Avaliacdo da distonia cervical pela Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)
A Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) é uma escala composta mundialmente conhecida

4243 Todos os estudos incluidos

e utilizada para medir trés aspectos da distonia cervical: gravidade, incapacidade e dor
(n=13) que avaliaram o uso de DBS para o tratamento de cervical refrataria ao tratamento convencional utilizaram essa
escala como forma de mensurar o resultado obtido. Dentre os 13 estudos identificados, um era ECR**. Os resultados dos

estudos sdo apresentados no quadro 7.
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Quadro 7 - Resultados da avaliagdo da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale de acordo com o delineamento dos estudos.

Estudo Populagao Gravidade Incapacidade Dor Total Discussao

Estudo clinico randomizado

Volkmann, Pacientes com | (0-35) (0-20) (0-20) - O estudo indica que a DBS reduz o
20144 distonia  cervical | GRUPO DBS GRUPO DBS GRUPO DBS comprometimento motor e
refratarios a | Linha de base (médiatDP): | Linha de base: 13,8%5,3 | Linha ‘de base: incapacidade associada em
terapia usual | 19,9+3,7 P6s-DBS (3 | 10,845,3 pacientes com distonia cervical
(n=62) P&s-DBS (3 meses): | meses):8,1+5,7 P&s-DBS (3 meses): refratdria a medicamento quando
Adultos 14,7+5,0 Mudanga: -5,615,6 6,515,6 comparado com a estimulagdo
Mudanga -5,1+5,1 Mudanga: -4,4t4,7 simulada.
Melhora 5,1 pontos (IC95%
3,5-7,0), 26% GRUPO SHAM GRUPO SHAM
Linha de base: 15,745,1 | Linha . .de base:
GRUPO SHAM P6s-DBS (3  meses): | 13,6%3,6
Linha de base: 20,9+3,3 13,916,1 P6s-DBS (3 meses):
P6s-DBS (3 meses): | Mudanga: -1,8+3,8 9,915,6
19,6+3,9 Mudanga: -3,7+4,7

Mudanga: -1,3+2,4
Melhora 1,3 pontos(IC95%
0,4-2,2), 6%

Estudos clinicos ndo randomizados e ndo controlados

Kiss, 2007% | Pacientes adultos | (0-30) (0-30) (0-40) A DBS resultou em uma redugdo
com distonia | Pré-DBS (médiatDP): | Pré-DBS: 14,9+3,8 Pré-DBS:26,6+3,6 da gravidade da distonia cervical,
cervical grave, | 14,7+4,2 P6s-DBS (12 meses): | P&s-DBS (12 incluindo melhoria na dor e
cronica e refrataria | P6s-DBS (6 meses): | 5,417,0 meses):9,2+13,1 incapacidade.
a medicamento | 10,6+4,8
(n=10) P6s-DBS (12 meses):
Adultos 8,4%4,4

P=0,003
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Cacciola, Pacientes com | Melhora média: 66,6% | Melhora média: 80,7% | Melhora média: | Melhora média: | Aponta para eficacia da DBS no
2010% distonia  cervical | 1C95% 48,5-84,6 p=0,005 IC95% 64,8-96,5 | 58,3% 1C95% 34,3- | 68,1% 1C95% 51,5- | tratamento a longo prazo de
refratarios a p=0,005 82,2 p=0,005 84,6 p=0,005 pacientes com distonia cervical
medicamento Todos os pacientes foram refrataria.
(n=10) classificados como | Todos os pacientes | Todos, exceto 1 | Todos os pacientes
Adultos respondedores; Excelente | responderam; paciente respondeu-| responderam;
(75-100%):3 Excelente: 7 ao tratamento; Excelente:3
Boa (50-75%): 5 Boa:2 Excelente: 5 Boa: 4
Moderada (25-50%):2 Moderada:1 Boa:1l Moderada:3
Moderada:3
Ndo respondeu
(25%):1
Estudos observacionais - coorte
Konteas, Pacientes com | - - - Linha de base: média | Houve melhora na pontuagdo
201947* distonia  cervical 51,76 total.
(n=33) Média de melhora (6
Adultos meses):15,72
Média de melhora (1
ano):16,03
Média de melhora (2
anos):25,09
Média de melhora (3
anos):22,34
Média de melhora (4
anos):19,27
Gamaleya, Pacientes com | Melhora motora: | Melhora incapacidade: | - - Sugere melhora

201748 distonia resistente | 55,5+22,1% 68,3+28,9%
a medicamento
(n=86); Pacientes
com distonia
cervical (n=21)
N3o especificado
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Barone, Adultos com | - - - Pré-DBS (média): | Sugere que a estimulagdo cerebral
2016%%* distonia  cervical 55,29 profunda direcionada ao GPi é um
(n=23) P6s-DBS (12 meses): | tratamento valido para distonia
Adultos 35,04 cervical, com melhora clinica
P=0,006 significativa.
Tomskiy, Pacientes com | Pré-DBS (médiatDP): | Pré-DBS: 17,1+2,7 Pré-DBS: 9,943,9 Pré-DBS: 54,116,8 GPi-DBS é uma opgdo de
2010°0* distonia  cervical | 27,1+1,4 P6s-DBS-% de melhora | Pés-DBS-% de | Pés-DBS-% de | tratamento eficaz e relativamente
idiopatica P6s-DBS-% de melhora | clinica (43,9 + 22,6 | melhora clinica | melhora clinica (43,9 | segura alongo prazo para distonia
intratavel (n=12) clinica (43,9 + 22,6 meses): | meses): 60,1+28,3% (43,9 + 22,6 meses): | + 22,6 meses): | cervical intratavel. No entanto,
Adultos 54,3+22,7%; 38,0+24,2% 53,0+23,3% aborda a discussdo que em alguns
pacientes, pode ser necessaria
uma terapia continua com toxina
botulinica.
Bezchlibnyk | Pacientes com | Linha de base (média +DP): | - - - Sugere que a DBS é uma terapia
, 2014°1* distonia  cervical | 16,9 #3,4 (n=17) eficaz e durdvel para distonia
(n=17) P6s-DBS (6 meses): - cervical.

Ndo especificado

6,5t4,2 (n=14)

P6s-DBS (1 ano): -4,9%4,2
(n=15)

P&s-DBS (2 anos): -4,8%3,3
(n=15)

P&s-DBS (3 anos): -3,043,2
(n=9)

P&s-DBS (4 anos): -5,3%5,6
(n=7)

P&s-DBS (5 anos): -5,2%4,1
(n=6)

P6s-DBS (6 anos): -5,0%4,2
(n=4)

P&s-DBS (7 anos):-3,0¢2,7
(n=3)

P6s-DBS (8 anos): -3,0+1,4
(n=2)

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Pés-DBS (10 anos):-1,00
(n=1)

Kim, 2012>2 | Paciente com | Linha de base (médiatDP): | Linha de base: 12,4+6,1 | Linha de base: | Linha de base: | Pacientes com distonia cervical
distonia  cervical | 15,6+4,4 P&s-DBS (1 més): 6,8 9,3%+2,8 36,9+11,7 sdo bons candidatos para DBS, um
refrataria a | P6s-DBS (1 més): 6,8 Melhora (1  més): | P6s-DBS (1 meés): | Pds-DBS (1 més): 18,6 | procedimento que pode
medicamento Melhora (1 més): 58,7%, | 47,5%, p=0,001 51 Melhora (1 meés): | promover melhora funcional e da
(n=14) p=0,001 P&s-DBS (6 meses): 6,4 | Melhora (1 més): | 50,8%, p=0,001 incapacidade
Adultos P&s-DBS (6 meses): 6,1 Melhora (6 meses): | 48,8%, p=0,006 P6s-DBS (6 meses):

Melhora (6 meses): 66,3%, | 48,8%, p=0,003 P6s-DBS (6 meses): | 16,6
p=0,001 P&s-DBS (1 ano): 4,4 41 Melhora (6 meses):
P&s-DBS (1 ano): 3,9 Melhora (1  ano): | Melhora (6 meses):. | 56,5%, p=0,001
Melhora (1 ano): 77,9%, | 64,9%, p=0,001 59,8%, p=0,01 P&6s-DBS (1 ano): 12,4
p=0,001 P&s-DBS (2 anos): 4,3 P6s-DBS (1 ano): 4,1 | Melhora (1  ano):
P&s-DBS (2 anos): 3,7 Média melhora (2 | Melhora (1 ane): | 67,8%, p=0,001
Média melhora (2 anos): | anos): 68,4%, p=0,001 60,2%, p=0,007 P6s-DBS (2 anos):
78,4%, p=0,001 P6s-DBS (2. anos): | 11,5
3,5 Melhora (2 anos):
Média melhora (2 | 71,2%, p=0,001
anos): 66,8%,
p=0,003

Walsh, Pacientes com | Melhora médiade 7,7 anos | Linhade base: 20,3+3,4 | Linha de base: | - A DBS do globo pélido interno

2013% distonia  cervical | foi de 47,6 £15,4% P&s-DBS (1 ano): | 12,616,5 deve ser considerada segura e
refrataria a 9,316,7 P6s-DBS (1 ano): eficaz para distonia cervical
medicamento Linha de base (médiazDP): | Melhora (1  ano): | 6,916,4 idiopatica refratdria ao
(n=12) 21,5%4,6 56,2%+30,4 Melhora (1 ano): tratamento.

Adultos P6s-DBS (1 ano): 12,5+3,6. | P6s-DBS (2 anos): | 52,3%+40,5
Melhora (1 ano): | 7,945,5 P6s-DBS (2 anos):
40,9%+14,2, p<0,05 Melhora (2 anos): | 6,7t6,4
P&s-DBS (2 anos): 11,0+5,6 | 62,8%+25,2, p<0,001 Melhora (2 anos):
Melhora (2 anos): | P6s-DBS (3 anos): | 55,9%+37,5 p<0,05
49,6%+20,9, p<0,01 8,416,6 P6s-DBS (3 anos):
P6s-DBS (3 anos): 10,9+4,8 | Melhora (3 anos): | 5,416,4

60,4%+31,1, p<0,05
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Melhora (3
48,5%122,0, p<0,01
P&s-DBS (5 anos): 9,9+4,8

anos):

Pés-DBS (5
10,616,4
Melhora (5

anos):

anos):

Melhora (3 anos):
64,0%+39,1, p<0,01
P6s-DBS (5 anos):

Melhora (5 anos): | 47,6%+32,4, p<0,05 8,514,6
52,6%%26,4, p<0,01 Melhora (5 anos):
48,2%+26,0
Witt, 2013°* | Pacientes com | Linha de base | Linha de base: 19,3+4,3 | Linha de _ base: | Linha de base: | DBS bilateral do globo palido
distonia cervical ou | (médiatDP):22+4,18 [14- | [7-26] 12,244,5 [0-18,3] 53,5+10,3 [28-70,8] interno  melhora a distonia
craniocervical com | 29] P&s-DBS (33,7125 | P6s-DBS (33,7425 | P4s-DBS (33,7425 | cervical primaria refrataria a
comprometimento | P6s-DBS (33,7125 meses): | meses): 6,55,6 [0-20] meses): 6,945,8 [0- | meses): 24,2+15 [0- | medicamentos. Embora o

grave apesar de
farmacoterapia

10,8+6,1 [0-24]
% melhora: 50,8+27,6 [-20

% melhora: 68,0+26,4

[4,8-100], p<0,0001

17,3]
% melhora:

57,9]
% melhora: 55,6+24,4

deslocamento lateral da linha de
base tenha sido associado a uma

n= - , p<0, , 7144, - — ,5- , p<0, menor melhora na subescala de

(n=28) 100], p<0,0001 44,7+44,8 - [-45 [8,5-100], p<0,0001 Ih b la d
Adultos 100], p<0,0001 gravidade, esses pacientes

tiveram melhora geral na
incapacidade e na dor.

Huh, 2018% | Pacientes com | - - - Paciente 1 A pontuagdo total da escala
distonia  cervical Pré-DBS: 42 Toronto  Western  Spasmodic
idiopatica (n=12) P&6s-DBS: 0 Torticollis Rating Scale melhorou
Adultos significativamente apds a DBS.

Paciente 2
Pré-DBS: 56
P&s-DBS: 31
Paciente 3
Pré-DBS: 52
P6s-DBS: 32
Paciente 4
Pré-DBS: 76
P6s-DBS: 16
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Paciente 5
Pré-DBS: 37
P6s-DBS: 29

Paciente 6
Pré-DBS: 47
Pos-DBS: 32

Paciente 7
Pré-DBS: 47
P6s-DBS: 23

Paciente 8
Pré-DBS: 52
P6s-DBS: 40

Paciente 9
Pré-DBS: 58
P6s-DBS: 11

Paciente 10
Pré-DBS: 40
P6s-DBS: 23

Paciente 11
Pré-DBS: 46
P6s-DBS: 24

Paciente 12
Pré-DBS: 48
P6s-DBS: 11

Estudo observacional — Caso-controle

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Georgiev, Pacientes com | - - - GRUPO DBS Sugere que a DBS promove
2017°%* distonia  cervical Pré-DBS:22,1+4,3 melhoria
refrataria (n=46) P&s-DBS: 12,545,9
Adultos P=0,007
GRUPO SEM DBS
13,7+4,7

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrao; *Estudos apresentados apenas como resumo de congresso
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De forma geral, os resultados dos estudos identificados sugerem tendéncia de efeitos positivos para a utilizacao
da DBS no tratamento da distonia cervical. No entanto, grande parte desses estudos ndo apresentam um grupo
comparador ou grupo controle, fornecem resultados antes e depois do procedimento e possuem numero limitado de

participantes.

Qualidade de vida
A qualidade de vida de pacientes com distonia cervical foi avaliada por quatro estudos. Dentre eles, dois utilizaram

SF-36 como instrumento e dois utilizaram EQ-5D. Os resultados sdo apresentados no.quadro 8.

Quadro 8 - Resultados da avaliacdo de qualidade de vida de pacientes com distonia cervical de acordo com delineamento

de estudo e instrumento utilizado.

Estudo | Qualidade de vida Discussdo

Instrumento SF-36

Estudo clinico randomizado

Volkmann, 20144 Capacidade funcional Sugere melhora na qualidade de vida
GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 63,5+26,0
P&s-DBS (3 meses): 70,5+24,7
Mudanga: 6,6+21,9

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 60,0+28,9
P&s-DBS (3 meses):62,8+25,4
Mudanga: 3,6£19,2

Aspectos fisicos

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 42,5+44,1
P6s-DBS (3 meses): 51,7+42,0
Mudanga: 8,0+48,6

GRUPQ SHAM

Linha de base (média +DP): 31,9+39,5
P6s-DBS (3 meses): 34,8+41,6
Mudang¢a:1,8+35,3

Dor

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 41,5+27,5
P&s-DBS (3 meses): 62,5+26,4
Mudancga: 21,84£21,9

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 31,9+24,9
P6s-DBS (3 meses): 47,9+27,3
Mudanga: 16,3+21,1
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Estado geral de saude

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 45,6+18,1
P&s-DBS (3 meses): 58,6+17,4
Mudanga: 13,3+15,1

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 43,9+18,4
P&s-DBS (3 meses): 50,3+22,3
Mudanga:6,6+15,1

Vitalidade

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 46,1+17,3
P&s-DBS (3 meses): 55,5+16,6
Mudanga: 10,0+17,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 48,5+23,5
P&s-DBS (3 meses): 54,0+19,2
Mudanga: 6,2114,4

Aspectos sociais

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 53,6+25,3
P&s-DBS (3 meses): 66,3+27,3
Mudanga: 12,5£33,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 60,4+29,6
P&s-DBS (3 meses): 67,7£29,4
Mudanga: 8,6+29,1

Aspectos emocionais

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 52,2+45,2
P&s-DBS (3 meses): 48,9+48,5
Mudanga: 0,0£52,1

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 41,4+47,7
P&s-DBS (3 meses): 60,9+45,5
Mudanga:19,5+35,1

Saude mental

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 51,9+18,2
P6s-DBS (3 meses): 62,5+17,3
Mudanga: 11,3+18,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 54,1+19,8
P&s-DBS (3 meses): 62,9+17,0
Mudanga: 8,9+14,4

Estudo clinico ndo randomizado
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Kiss, 20074 Linha de base (média+DP): 90,9+11,3
P&s-DBS (12 meses): 112,9+18,0

P=0,003

Sugere melhoria na qualidade de vida de
adultos com distonia cervical.

Instrumento EQ-5D

Estudo observacional - coorte

Konteas, 2019%7* Pontuac3o média pré-DBS: 0,51
P&s-DBS (3 anos): 0,60

P&s-DBS (5 anos): 0,57

N&o houve melhora significativa

Estudo observacional — caso -controle

Georgiev, 2017°5* GRUPO DBS
4,7+0,8

GRUPO SEM DBS
5,6+1,3
P=0,004

Indica melhor qualidade de vida nos
pacientes submetidos a estimulagdo

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrdo; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36; *Estudosapresentados apenas como resumo de congresso

De forma geral, os resultados dos estudos identificados sugerem.tendéncia de melhoria na qualidade de vida de

pacientes com distonia cervical tratados com DBS. Apenas um dos estudos identificados relata ndo haver melhora

significativa. Cabe destacar que grande parte desses estudos ndo apresentam um grupo comparador ou grupo controle,

fornecem resultados antes da DBS e depois do procedimento e possuem numero limitado de participantes.

6.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia
6.3.1 Distonia primaria generalizada

Seguranca — Eventos adversos

No quadro 9, sdo apresentadas as quantidades de casos/eventos adversos que foram descritos em cada estudo

que avaliou a DBS para.o tratamento da distonia primaria generalizada.

Quadro 9-Quantidade de eventos adversos dos estudos que avaliaram a estimulac¢do cerebral profunda no tratamento

da distonia primaria generalizada.

Estudo | N Infec¢ao Problemas com o equipamento (deslocamento, quebra)
Estudo clinico randomizado
Kupsch, 2006% 40 | Fase randomizada Fase randomizada

DBS: 1 DBS: 1

SHAM: 2 SHAM: 0

Fase de extensao
DBS: 0
SHAM: 1

Fase de extensdo
DBS: 0
SHAM: 1
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Estudo clinico controlado

Vidailhet, 20052 | 22 1 2

Estudo clinico ndao randomizado

Coubes, 20042 | 31 1 NI
Estudos observacionais - coorte

Krause, 2020 36 5 2

Ramezani Ghamsar, 20213! 11 0 0

Haridas, 201132 22 3 1

Isaias, 200933 30 5 2

Panov, 20133 47 4 4

Krause, 2004% 17 1 NI
Estudos observacionais — série de casos

FitzGerald, 201440 60 3

DBS: Deep Brain Stimulation; NI: ndo informado

6.3.2 Distonia cervical

Seguranga — Eventos adversos

No quadro 10 s3o apresentados o numero de casos relatados pelos estudos que avaliaram pacientes com distonia

cervical.

Quadro 10- Quantidade de eventos adversos dos estudos que avaliaram a estimulacao cerebral profunda no tratamento

da distonia cervical.

Estudo N Infecgdo Problemas com
equipamento

Estudo clinico randomizado

" 62 DBS-1 DBS- 2

Volkmann, 2014 SHAM.- 2 SHAM-3

Estudo clinico ndo randomizado

Cacciola, 20104 10 2 1

Estudos observacionais - coorte

Konteas, 2019%7* 33 2 NI

Tomskiy, 2010°0* 12 2 NI

Walsh, 20133 10 2 NI

Witt, 2013°* 28 1 NI

DBS: Deep Brain Stimulation; Nl: ndo informado; *Estudos apresentados apenas como resumo de congresso

6.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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6.4.1 Distonia primaria generalizada

A avaliagdo resumida para distonia primaria generalizada é apresentada no quadro 11.
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Quadro 11- Certeza da evidéncia para estudos que avaliaram a estimulagao cerebral profunda no tratamento da distonia primdria generalizada.

Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

)/

N

7\
@)
o

®

Estudos A . Evidéncia .~ Viés de Certeza geral Importancia
.. Inconsisténcia | . .. Imprecisao . an
(participantes) indireta publicagao de evidéncia

Avaliacdo da distonia primadria generalizada pela escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

1ECR nao ndo grave grave? grave® nenhum 00 O estudorKupsch? incluiu 40 pacientes com distonia primdria CRITICO
(n=40) grave BAIXA generalizada ou segmentar, foi relatado que, dentre o total de
participantes, 24 possuiam diagndstico de distonia primaria
generalizada. No entanto, os resultados ndo foram apresentados
de forma separada. Os resultados apresentados indicam que o
grupo tratado com a DBS teve redu¢des maiores na pontuagao
da escala, indicando eficacia. Além disso, foi estabelecido como
critério de resposta positiva uma melhora de mais de 25% na
pontuagdo motora da escala, no grupo tratado com DBS 15
pacientes preencheram o critério, enquanto no grupo sham
apenas 3 pacientes.

000 Os estudos incluidos sugerem beneficio com a utilizagdo de DBS

4 estudos ndo muito grave? nao grave | ndo grave nenhum MUITO BAIXA | M© tratamento da distonia primaria generalizada, no entanto,
randomizados e | grave‘ todos os estudos apresentaram risco de viés grave ou critico.
12 estudos

observacionais

(10 coortes e 2

séries de casos)
(n=326)

Qualidade de vida
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Avaliagao da certeza das evidéncias

1ECR nao nao grave grave® grave® nenhum 00 0 estudo Kupsch? relatou melhora significativa na avaliagdo do | IMPORTANTE
(n=40) grave BAIXA componente fisico'e. mental da qualidade de vida medida pelo
SF-36. No grupo tratado com DBS houve uma melhora de 29,8%
na avaliagdo do componente fisico em trés meses e uma
mudanga de.5,2 +/- 15,0.no componente mental, enquanto no
grupo sham a melhora no componente fisico foi de 11,4% e a
mudanca foi de 0,2 +/-8,7 no componente mental.
2 estudos muito grave® ndo grave | ndo grave nenhum 2000 O estudo, Vidailhet?® aponta que a qualidade de vida melhorou | IMPORTANTE
clinicos ndo grave® MUITO BAIXA apos a DBS, sendo que os subescores de saude geral e
randomizados e funcionamento fisico melhoraram significativamente. O estudo
1 estudo de Krause?® relata que a pontuacdo SF-36 melhorou 23% no
coorte acompanhamento de longo prazo (93-197 meses), que todas as
(n=46) subpontuagdes do componente fisico alcangcaram melhora
significativa, mas que alguns itens do componente mental ndo
apresentaram melhora significativa. O estudo Jahanshahi?®
utilizou EQ5D para avaliar a qualidade de vida, a porcentagem de
pacientes com problemas foi reduzida nos pds operatério em
comparagdo com a linha de base em todos os dominios, exceto
ansiedade/depressio.
Eventos adversos (infecgao e problemas com equipamento)
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1 ECR nao nao grave grave® grave® nenhum 00 Durante a fase randomizada do estudo Kupsch?® infec¢c3o foi | IMPORTANTE
(n=40) grave BAIXA relatada 1 caso no grupo DBS vs 2 no grupo sham, também foi
relatado 1° problema com o. equipamento no grupo DBS vs
nenhum no grupo sham. Durante a fase de extensdo, ndo foi
relatada infeccdo e problemas com equipamento no grupo de
pacientes que receberam DBS, enquanto foram descritos um
caso de infeccdo e um caso de problema com equipamento no
grupo.sham.
2 estudos muito ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum o0 Agrupando todos os estudos observacionais, que relataram esse
clinicos ndo grave® BAIXA desfecho, o total é de 276 participantes, foram relatados 28
randomizados, casos deinfeccdo e 14 problemas relacionados ao equipamento.
6 estudos de
coorte e 1 série
de casos
(n=276)

a. O estudo incluiu e apresentou dados para pacientes com distonia primaria generalizada e pacientes.com distonia segmentar; b. apenas um estudo com tamanho amostral pequeno; c. Todos os estudos
apresentaram risco de viés grave ou critico, principalmente pela presenca de fatores de confundimento e auséncia de métodos para controle; muitos estudos foram retrospectivos, baseados em formularios;
auséncia de informagdes sobre cegamento de partes envolvidas na avaliacdo; d. Apesar da quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma como os resultados foram apresentados, no tempo de
seguimento e ndo foram geradas estimativas de efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade.

6.4.2 Distonia cervical
A avaliagdo resumida para distonia cervical no quadro 12.

Quadro 12— Certeza da evidéncia para estudos que avaliaram a estimulagao cerebral profunda no tratamento de distonia cervical.
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Importancia
Estudos Risco de .. Evidéncia . Viés de Certeza geral de
. ., Inconsisténcia L. Imprecisao . e .
(participantes) viés indireta publicagao evidéncia

Avaliagao da gravidade da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

1ECR nao ndo grave nao grave grave? nenhum Dee0 O ECR Volkmann** indicou mudangas ap6s 3 meses da DBS CRITICO
(n=62) grave MODERADA em relagdo a linha de base de -5,1+/- 5,1 na subpontuagdo
de gravidade no grupo que recebeu a estimulagdo.
Enquanto no grupo sham, a mudanca foi de -1,3+/-2,4.
Sugerindo que a DBS reduz o comprometimento motor em
pacientes com distonia cervical refrataria a medicamentos
guando comparado a estimulagdo simulada.

Avaliacao da incapacidade e dor da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

1ECR grave® ndo grave ndo grave grave? nenhum o0 O ECR Volkmann** indicou mudangas ap6s 3 meses da DBS CRITICO
(n=62) BAIXA em relagdo a linha de base de -5,6+/-5,6 e -4,4+/-4,7 nas
subpontuagbes de incapacidade e dor do grupo que
recebeu a estimulagdo, respectivamente. Enquanto no
grupo sham, a mudanca foi de -1,8+/-3,8 e -3,7+/- 4,7.
Sugerindo que a DBS reduz a incapacidade em pacientes
com distonia cervical refratdria a medicamentos quando
comparado a estimulagdo simulada.
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Avaliagdo da certeza das evidéncias

Avaliacao da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

2 Estudos muito grave® nado grave nao grave nenhum 000 Os ‘estudos indicam eficicia da DBS no tratamento da CRITICO
clinicos nao grave® MUITO BAIXA distonia cervical refrataria a .medican'.mentos, no enta.nto
randomizados, esses estudos apresentaram risco de viés grave ou critico.
9 estudos de E grande parte é resumo de congresso, assim, ndo ha
coortee 1 informag6es suficientes.
caso-controle
(n=238)
Qualidade de vida
1ECR grave® nao grave nao grave grave? nenhum 1 OO) O estudo Volkmann* indica que as mudangas nas | IMPORTANTE
(n=62) pontuag¢des foram maiores no grupo que foi tratado com
BAIXA N .
DBS quando comparado a estimulagdo simulada.
1 Estudo muito grave® nao grave grave' nenhum OO0 Dois estudos utilizaram EQ-5D para avaliar a qualidade de
clinico ndo grave® MUITO BAIXA vida, ambos apresentados somente como resumo de
randomizado, congresso, Konteas* conclui que n3do houve melhora
1 estudo de significativa, enquanto Georgiev®® relata melhora da
coortee 1 qualidade de vida de pacientes submetidos a DBS. O estudo
caso-controle Kiss* avaliou a qualidade de vida por meio do SF-36,
(n=89) indicou melhora uma vez que houve aumento da
pontuagdo apods a realizagdo da DBS.
Eventos adversos (infecgao e problemas com equipamento)
1ECR grave® ndo grave ndo grave grave? nenhum 00 No grupo tratado com DBS foi relatado 1 caso de infec¢do | IMPORTANTE
(n=62) BAIXA e 2 problemas relacionados ao equipamento, enquanto no
grupo sham foram relatados 2 casos de infecgdo e 3 de
problemas com equipamento.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Avaliagdo da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
1 Estudo muito nao grave nao grave ndo grave nenhum Y00 Agrupando os . estudos< observacionais, o total de
clinico ndo grave© BAIXA participantes é 93, foram relatadas 9 infecgdes e somente
randomizado e 1 estudo (Cacciola) relatou um caso de problemas com o
4 estudos de equipamento, os demais estudos ndo informaram.

coorte (n=93)

a.Um Unico estudo, com pequeno tamanho amostral; b. o cegamento ndo é garantido e ndo esta claro no protocolo como os desfechos seriam analisados; c. Todos os estudos apresentaram risco de viés grave
ou critico, principalmente pela presenga de fatores de confundimento e auséncia de métodos para controle; muitos estudos.foram retrospectivos, baseados em formularios; auséncia de informagdes sobre
cegamento de partes envolvidas na avaliagdo; d. Apesar da quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma come os resultados foram apresentados, no tempo de seguimento e ndo foram geradas
estimativas de efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade; e. Estudos que indicam beneficio e estudos que ndo indicam melhora significativa; f. Apenas 3 estudos, tamanho amostral pequeno, estudo
indicando beneficio e estudo ndo indicando melhora significativa.
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6.5 Balango entre efeitos desejavels e indesejaveis

Os estudos incluidos (ECRs e observacionais) mostram consisténcia em relagdo aos resultados, com beneficio e
magnitude do efeito clinicamente relevante. Os resultados dos estudos avaliados sugerem, ainda, uma tendéncia de
melhora da qualidade de vida de pacientes com distonias tratados com DBS. Cabe destacar, que a ampliacdo de uso do
procedimento normatizard uma situagdo que ja ocorre rotineiramente nos servicos, uma vez que o procedimento
atualmente estd disponivel para pacientes com disturbios motores inespecificos e também para o tratamento de

Parkinson.

Os efeitos indesejaveis sdo atribuidos aos eventos adversos relacionados ao procedimento cirdrgico, o que

também ocorreu quando os pacientes foram submetidos a estimulagdo simulada.

7.1 Avaliagdo econdmica

Foram realizadas duas analises de custo-utilidades do tratamento da distonia generalizada e da distonia cervical
com DBS em comparagao a melhor pratica clinica: Foram construidos dois modelos de Markov com simulagdo de coorte,
um para pacientes com distonia generalizada e o outro para pacientes com distonia cervical. A perspectiva utilizada foi a

do SUS. Os estados de saude considerados foram: melhora clinica, sem melhora clinica e morte (Figura 1).

Sem
melhora
clinica

Melhora
clinica

Figura 1- Modelo de Markov

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude®” e dos principais
aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report>®. Caracteristicas descritas no
quadro 13.
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Quadro 13- Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade da estimula¢do cerebral profunda (Deep brain

stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primdria generalizada e da distonia cervical

Objetivos Avaliar se estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento da distonia
primaria generalizada e da distonia cervical, em comparagdo a melhor pratica clinica, é custo-efetiva sob
a perspectiva do Sistema Unico de Satude (SUS)

Intervengao Estimulagdo Cerebral Profunda (Deep brain stimulation-DBS) + Melhor Pratica Clinica (MPC)

Populagdo-alvo

Pacientes com distonia primaria generalizada e pacientes com distonia cervical

Perspectiva de

Sistema Unico de Saude

analise

Comparadores Melhor Pratica Clinica (MPC)

Horizonte temporal 50 anos

Taxa de desconto 5%

LLEILEBES Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)
efetividade !
Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Andlise Custo-utilidade

Modelo escolhido Markov

Andlise de Anidlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

sensibilidade

Para os dois modelos, utilizou-se ciclo de um ano, suficiente para demonstrar a melhora clinica do paciente e, por
se tratar de uma condic¢do cronica, um horizonte temporal de 50.anos, suficientes para demonstrar a expectativa de vida

dos pacientes com distonia apds a realizacdo da DBS.

A intervencdo avaliada é a DBS. N3o foi feita distincdo entre a localizagdo do eletrodo implantado (globo palido

interno (GPi), nucleo subtalamico (NST) ou tdlamo).

Volkmann (2012) avaliou tanto pacientes com distonia generalizada quanto com cervical e demonstrou que a
utilizacdo de medicamentos por pacientes com distonia reduziu apds o tratamento com DBS, mas n3o foi interrompida®.
Por esse motivo; a utilizacao de medicamentos foi considerada como Melhor Pratica Clinica (MPC) e utilizada tanto na
intervengdoquanto no comparador. Como dentre os medicamentos utilizados pelos pacientes apenas a TBA é especifica
e estd coberta pelo SUS para o tratamento da distonia, somente o seu custo foi adicionado a avaliagdo econémica. Os
demais medicamentos-ndo foram considerados na analise econ6mica. Para aqueles pacientes sem melhora clinica, foi
considerada a proporc¢do de 35% de pacientes que faziam uso da TBA antes da DBS e, para aqueles que apresentaram
melhora clinica, foram consideradas as propor¢des entre o primeiro e o quinto ano (12 ano: 13%; 32 ano: 10% e 52 ano:

23%)°. A dose utilizada da TBA no caso base foi de 156U, trés vezes ao ano>>®°,

O desfecho utilizado para a construcdo da avaliacdo econdmica foi a probabilidade de melhora clinica dos
pacientes com e sem tratamento com DBS. Para a distonia generalizada, a melhora clinica foi definida como reducdo igual
ou maior que 25% no escore motor da Escala de Avaliagdo de Disturbio de Burke Fahn Marsden (Burke-Fahn-Marsden
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Dystonia Rating Scale - BFMDRS-M), a mesma utilizada pelos estudos clinicos?*°. Para a distonia cervical, a melhora clinica
foi definida como reducdo igual ou maior que 8 pontos na escala de Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

(TWSTRS), avaliada como a diferenga minima clinicamente importante®,

Foi realizada uma anadlise conjunta da proporg¢do de pacientes que apresentaram melhora clinica apés a cirurgia

descrita nos estudos clinicos que avaliaram a DBS no tratamento das duas distonias (Tabela 1).

Tabela 1- Proporc¢ao de pacientes que apresentaram melhora clinica apds 1, 3 e 5 anos da.estimulacao cerebral profunda

(Deep brain stimulation-DBS)

N de pacientes com melhora clinica/ N total de pacientes

Distonia generalizada - Autor (data)

1 ano 3 anos 5 anos
Kupsch (2006); Volkmann (2012)2>>° 20/24 19/22 17/22
Vidailhet (2005); Vidailhet (2007)2662 18/22 20/22 -
Jahanshahi (2014)%’ 14/14 - -
Sobstyl (2014)% 12/12 11/12 8/12
Total (%) 64/72 (89%) 50/56 (89%) 25/34 (74%)
Distonia Cervical - Autor (data) 1ano 3 anos 5 anos
Volkmann (2014)% 9/29 - -
Kiss (2001)*° 3/9 - -
Cacciola (2010)% 10/10 - -
Total (%) 22/48 (46%) - -

Notas: A probabilidade de transi¢cdo para cada estado de saude foi calculada a partir da proporgdo de pacientes que apresentaram melhora clinica
nos estudos clinicos publicados®3.

Foi adotado o pressuposto de que a proporgdo de pacientes com melhora clinica continuou constante. Essa
suposicdo é baseada em estudos observacionais que demonstram que a melhora clinica é sustentavel ao longo dos

anos3934% Além disso,/essa mesma suposicdo foi utilizada em um estudo de custo e beneficio da DBS para distonia®.

Para o controle, foram utilizadas as proporgdes de 15% e de 4% de pacientes que apresentaram melhora clinica
para a distonia generalizada e cervical, respectivamente. Esses dados estdo baseados nos resultados da estimulacdo

simulada descritanos dois estudos clinicos randomizados que avaliaram a DBS**>°,

Para a qualidade de vida de pacientes com distonia generalizada, foram utilizados os dados publicados por Yianni
(2005)% e, para aqueles com distonia cervical, os dados publicados por Georgiev, 2017°¢. Em ambos os estudos, foi
aplicado o instrumento Euroquol (EQ-5D) no pré-operatério e apds a cirurgia em pacientes com distonia que foram
submetidos a DBS. As pontuag¢des médias do EQ-5D no pré-operatério de 0,29+23,3 e 0,4710,8 foram associadas aos
pacientes que ndo apresentaram melhora clinica na distonia generalizada e cervical, respectivamente. As pontuagdes
médias apds a intervencgao cirurgica de 0,76+16,7 e 0,56+1,3 foram associadas a melhora clinica na distonia generalizada

e cervical, respectivamente.
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N3o ha evidéncia de um nivel mais elevado de morte prematura entre pacientes com distonia em comparagdo a

|66

populagdo geral®. Por esse motivo, para as duas coortes do modelo (DBS + MPC versus MPC) foi utilizada a probabilidade

de morrer publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a partir da idade média da realizacao da

25-27,29 |44—46

cirurgia de 34 anos na distonia generalizada e de 56 anos na distonia cervica

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
reoperacdo. Os custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para
elaborac3o de avaliacdes econdmicas em saude publicadas pelo Ministério da Saude®’. Os recursos utilizados na pré-
cirurgia relacionados com consultas com especialistas e exames de diagndstico para a realizacdo- da cirurgia estao

descritos na tabela 2.

Foi considerada uma taxa de reoperagdo no primeiro ano de 13% correspondente a propor¢ao de pacientes que
tiveram infeccdes, migracdo de eletrodos ou problemas de cabeamento e troca de componentes defeituosos do
sistema?>*°. Entre o segundo e o quinto ano, foi considerada uma taxade reoperacao de 45% correspondente a proporcdo
de pacientes que apresentaram infeccdo subcutanea, deslocamento da sonda, quebra da sonda, mal funcionamento,
distonia persistente com reposicionamento do eletrodo e fratura do cabo de extensdo %>°, O cddigo utilizado para compor
o custo da reoperacdo foi: 04.03.08.010-0 -SIGTAP — troca de gerador de pulsos para estimulagdo cerebral e o

03.08.04.001-5 — SIGTAP - tratamento de complica¢Ges cirdrgicas.

A dose utilizada da TBA foi de 156U, trés vezes ao ano®>®%, Para o calculo do custo da terapia, utilizou-se a média
de preco PMVG 0% de todas as apresenta¢des de TBA disponiveis no pais, publicado pela Camara de Regulagao do

Mercado de Medicamentos (CMED):

Tabela 2- Recursos e custo'de tratamento.utilizados no caso base: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-

DBS) + Melhor Préatica Clinica (MPC) versus Melhor Pratica Clinica (MPC)

Tecnologias CREIEEEL St e Custo Total Fonte
anual

Pré-cirurgia

Yianni (2005)%° / 03.01.01.007-
Consulta-Neurocirurgido 1 R$10,00 RS$10,00 2 - SIGTAP

Yianni (2005)%> /03.01.01.007-
Consulta - Neurologista 3 R$10,00 R$30,00 2 - SIGTAP

Yianni (2005) ¢/ 02.07.01.006-
Ressonancia Magnética 1 RS268,75 R$268,75 4 - SIGTAP
Tomografia computadorizada Yianni (2005) %5/ 02.06.01.007-
estereotaxica 1 R$97,44 RS97,44 9 - SIGTAP

Yianni (2005) ¢ / 02.11.02.003-
Eletrocardiograma 1 RS$5,15 RS$5,15 6 - SIGTAP

54

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



. { { ) ¥ & L J > L =
[ ) ®
@ ~ ,\ 1 Conitec
. L ]
IJ ‘,r?f‘ .
Yianni (2005) 5 / 02.04.03.013-
Raio X do térax 1 R$14,32 R$14,32 7 - SIGTAP
Total R$425,66
Estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)
Gerador para estimulagao
cerebral 1 RS 11.500,00 RS 11.500,00 07.02.01.015-4 - SIGTAP
Conjunto de eletrodo e extensdo
para estimulacdo cerebral 1 RS 4.600,00 RS 4.600,00 07.02.0Q10 |- SIGTAP
Implante de eletrodo para
estimulagdo cerebral ! RS 1.988,31 RS 1.988,31 R0 lerw
Implante de gerador de pulsos
1 4.03.08.002-9 - SIGTAP
para estimulagdo cerebral RS 434,80 RS 434,80 | gikiind
Total RS 18.523,11
Melhor pratica clinica (MPC)
0, 67.
Toxina Botulinica A 468U RS 9,507 R$4.446,00 Zg’;\ifow’ (CMED)™; Dressler,
Reoperagao
Troca de gerador de pulsos para
. ~ 1 RS 434,8 RS 434,8 04.03.08.010-0 -SIGTAP
estimulagao cerebral
Tratamento  de  complicacdes 1 RS$.199,33 RS 199,33 03.08.04.001-5 — SIGTAP -
cirdrgicas.
Total RS$634,13

Notas: Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica; 1- Dose da toxina botulinica: 156 U
trés vezes ao ano. 2- Média de pregos por unidade da toxina botulinica de todas as apresentagdes disponiveis no pais

Uma taxa de desconto de 5% foi aplicada no modelo para os custos e a efetividade, seguindo as recomendagdes

do Ministério da Saude.
Os parametros utilizados nos modelos estdao descritos na tabela 3.

Tabela 3- Resumo dos parametros utilizados no modelo da distonia generalizada

Parametro Utilizado no Modelo Fonte
Analise econ6mica Custo-utilidade -
Perspectiva Sistema Unico de Saude -
Modelo.econémico Markov -
Horizonte temporal lifetime -
Distonia generalizada
Idade média da cirurgia (anos) 34,4 25-27,29
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 1) 0,59 25-27,29,59,62,63
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 3) 0,59 25-27,29,59,62,63
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 5) 0,52 25-27,29,59,62,63
Probabilidade de melhora clinica — MPC 0,14 25,63
Utilidade sem melhora clinica 0,29 65
Utilidade com melhora clinica 0,76 65
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Distonia cervical

Idade média da cirurgia (anos) 56 44-46,25-27,29
Probabilidade de melhora clinica — DBS 0,37 44-46
Probabilidade de melhora clinica — MPC 0,04 a4
Utilidade sem melhora clinica 0,47 52
Utilidade com melhora clinica 0,56 52

Outros Parametros

Taxa de reoperacdo — Ano 1 13% 25,59

Taxa de reopera¢do —Anos 2 ao 5 9% &
Proporc¢3o de pacientes que fazem uso da TBA_sem melhora clinica 35% 25,59
Proporc¢3o de pacientes que fazem uso da TBA_com melhora (Ano 1) | 13% 25,59
Proporc¢3o de pacientes que fazem uso da TBA_com melhora (Ano3) | 10% 25,59
Proporc¢3o de pacientes que fazem uso da TBA_com melhora (Ano5) | 23% S2
Custos (ano)

DBS R$18948,77 25-27,29,59,62,68
Reoperacdo R$634,13 2288

MPC sem melhora clinica R$1556,1 59,60,67
MPC com melhora clinica — Ano 1 R$577,98 59,60,67
MPC com melhora clinica — Ano 3 RS$444,6 59,60,67
MPC com melhora clinica —Ano 5 R$1022,58 59,60,67

Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica

Para cada um dos dois modelos, foi realizada.anadlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro

por vez é variado com base em seu valor no cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes e andlise de

sensibilidade probabilistica, através de simulagao de Monte Carlo de segunda ordem.

Como resultados, foi encontrada razdo de custo-utilidade incremental (RCEI) da DBS em comparagdo a melhor

préatica clinica foi de RS 4.378,58 por QALY na distonia generalizada e de R$46.119,11 por QALY na distonia cervical.

Para a distonia generalizada, na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o

resultado foram as taxas de desconto; seguida da utilidade do estado sem melhora clinica e da dose da toxina botulinica

(tabela 4; figura 2)..Pela andlise . de sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEIl estdo dentro de R$6.751,34

(figura 3).

Tabela 4- Resultados naandlise de sensibilidade deterministica — Distonia Generalizada

Parametro Minimo Maximo
Custo - troca de gerador de pulsos RS 4.366,65 RS 4.390,50
Taxa de reoperacdo - Ano 1 RS 4.355,94 RS 4.388,01
Custo - implante de gerador de pulsos RS 4.359,17 RS 4.397,99
Melhora clinica com DBS_Ano 1 RS 4.397,53 RS 4.341,59
Melhora clinica com DBS_Ano 3 RS 4.423,03 RS 4.336,14
Taxa de reoperagdo - Até ano 5 RS 4.295,29 RS 4.419,21
Custo - implante de eletrodo RS 4.289,83 RS 4.467,32
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Melhora clinica com DBS_Ano 5 RS 4.498,25 RS 4.301,59
Uso da TBA_com melhora (Ano 3) RS 4.378,58 RS 4.628,45
Uso da TBA_com melhora (Ano 1) RS 4.345,40 RS 4.621,92
Custo - conjunto de eltrodo e extensdo RS 4.173,27 RS 4.583,89
Custo - gerador RS 3.865,29 RS 4.891,86
Melhora clinica com DBS_Ano 0 RS 5.225,86 RS 4.009,80
Custo-Toxina botulinica A RS 5.380,66 RS 4.038,28
Uso da TBA_com melhora (Ano 5) RS 3.422,56 RS 5.261,06
Idade na cirurgia RS 4.037,36 RS 6.063,38
Utilidade com melhora clinica RS 6.791,86 RS 3.230,66
Melhora clinica com MPC RS 2.970,90 RS 6.606,12
Uso da TBA_sem melhora clinica RS 6.743,47 RS 2.458,29
Dose - Toxina botulinica A (U) RS 5.401,53 RS 992,26

Utilidade sem melhora clinica RS 2.939,90 RS 8.683,26
Taxa de desconto de custos RS 13.006,83 RS 1.744,18
Taxa de desconto de efetividade -R$ 2.456,51 RS 13.001,42

Taxa de desconto de efetividade
Taxa de desconto de custos
Utilidade sem melhora clinica
Dose - Toxina botulinica A (U)

Uso da TBA_sem melhora clinica
Melhora clinica com MPC
Utilidade com melhara clinica
Idade na cirurgia

Uso da TBA_com melhora (Ano 5)
Custo-Toxina botulinica A

Melhora clinica com DBS_Ano 0
Custo - gerador

Custo - conjunto de eltrodo e extensdo
Uso da TBA_com melhora (Ano 1)
Uso da TBA_com melhora (Ano 3)
Melhora clinica com DBS_Ano 5
Custo - implante de eletrodo

Taxa de reoperacdo - Até ano 5
Melhora clinica com DBS_Ano 3
Melhora clinica com DBS_Ano 1
Custo - implante de gerador de pulsos
Taxa de reoperacdo - Ano 1

Custo - troca de gerador de pulsos

-RS 3.000,00

RS 2.000,00 RS 7.000,00

M Limite Superior

M Limite Inferior

RS 12.000,00

Figura 2- Resultado da Analise de sensibilidade deterministica — distonia generalizada.

RS 65.000,00
RS 55.000,00
RS 45.000,00
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R$ 5.000,00
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Figura 3- Resultado da Anadlise de sensibilidade probabilistica — distonia generalizada.

Para a distonia cervical, na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que.mais impactaram o

resultado foram utilidade dos estados sem e com melhora clinica e a idade da cirurgia (tabela 5; figura4). Pela analise de

sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEI estdo dentro de R$982.727,70 (figura 5).

Tabela 5- Resultados na andlise de sensibilidade deterministica — Distonia Cervical

Parametros simulados

Limite Inferior

Limite Superior

Melhora clinica com DBS

RS 76.790,35

RS 30.950,18

Idade na cirurgia

RS 29.794,26

RS 151.913,85

Melhora clinica com MPC

RS 40.316,44

RS 69.455,92

Taxa de reoperagdo - Ano 1

RS 45.872,79

RS 46.171,89

Taxa de reoperagdo - Até ano 5

RS 45.356,89

RS 46.490,92

Uso da TBA_sem melhora clinica

RS 58.469,11

RS 31.595,51

Uso da TBA_com melhora (Ano 1)

RS 45.892,92

RS 47.777,76

Uso da TBA_com melhora (Ano 3)

RS 46.119,11

RS 47.799,16

Uso da TBA_com melhora (Ano 5)

RS 41.550,85

RS 50.335,95

Utilidade sem melhora clinica

RS 24.416,00

RS 415.071,95

Utilidade com melhora clinica

-R$ 103.767,99

RS 18.866,91

Custo - gerador

RS 41.333,02

RS 50.905,19

Custo - conjunto de eltrodo e extensdo

RS 44.204,67

RS 48.033,54

Custo - implante de eletrodo

RS 45.291,61

RS 46.946,60

Custo - implante de gerador de pulsos

RS 45.938,15

RS 46.300,06

Custo - troca de gerador de pulsos

RS 46.005,92

RS 46.232,29

Custo-Toxina botulinica A

RS 51.622,74

RS 44.250,10

Dose - Toxina botulinica A (U)

RS 51.737,35

RS 27.520,79

Taxa de desconto de custos

RS 76.075,18

RS 31.424,81

Taxa de desconto de efetividade RS 7.300,77 RS 93.236,26
Utilidade sem melhora clinica ]
Utilidade com melhora clinica ]
Idade na cirurgia [ ]
Taxa de desconto de efetividade | | ]
Melhora clinica com DBS_Ano 0 [ | |
Taxa de desconto de custos [ | ]
Melhora clinica com MPC | ]
Uso da TBA_sem melhora clinica [ | ]
Dose - Toxina botulinica A (U) [}
Custo - gerador ]
Uso da TBA_com melhora (Ano 5) ]
Custo-Toxina botulinica A I W Limite Superior

Custo - conjunto de eltrodo e extensdo |
Uso da TBA_com melhora (Ano 1)
Uso da TBA_com melhora (Ano 3)
ESte Custo - implante de eletrodo
Taxa de reoperacdo - Atéano 5
Custo - implante de gerador de pulsos
Taxa de reoperacdo - Ano 1
Custo - troca de gerador de pulsos
Melhora clinica com DBS_Ano 5

M Limite Inferior 58

Melhora clinica com DBS_Ano 3
Melhora clinica com DBS_Ano 1

-RS 322.667,00 -RS 122.667,00 RS 77.333,00 RS 277.333,00 RS 477.333,00
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Figura 4- Resultado da Anadlise de sensibilidade deterministica — distonia cervical

RS 65.000,00
RS 45.000,00

RS 25.000,00

RS 5.000,00
-R$ 15.000,00
-R$ 35.000,00
-RS 55.000,00

-R$ 75.000,00

Figura 5- Resultado da Andlise de sensibilidade probabilistica — distonia cervical

Ha clara limitagdo das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, principalmente sobre a sustentabilidade dos
beneficios clinicos apds a realizagdo da DBS. A suposicdo utilizada de que o beneficio clinico se sustenta ao longo dos anos,
apesar de baseada em estudos observacionais, pode ter supervalorizado os resultados do modelo em favor da tecnologia
avaliada. Outra limitagdo é, como nado foram encontrados estudos que avaliassem diretamente a DBS em comparagdo a
outras opgdes terapéuticas, os. resultados de melhora clinica para o controle foram baseados nos resultados da
estimulagdo simulada descrita nos estudos clinicos, onde os pacientes passavam por cirurgia, mas ndo havia estimulagao
dos eletrodos. Por outro lado, considerar apenas a utilizagao da toxina botulinica como pratica clinica, foi uma opgao

conservadora, uma vez que o custo dos demais medicamentos ultrapassariam o valor da DBS.
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7.2 Impacto orgamentdrio

Foi realizada uma analise para simular o impacto orcamentario da incorporacdo da DBS para o tratamento da
distonia priméria generalizada e da distonia cervical no Sistema Unico de Satde (SUS). No quadro 14, estdo descritas as

principais caracteristicas dessa analise.

Quadro 14- Caracteristicas da andlise de impacto orgamentario.

Antecedentes e O objetivo da andlise é avaliar o impacto orgamentario da incorporac¢do da estimulagdo cerebral profunda

objetivos (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primaria generalizada eda distonia cervical,
sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervencao Estimulagdo Cerebral Profunda (Deep brain stimulation-DBS) + Melhor Pratica Clinica (MPC)

Populagdo-alvo Pacientes com distonia primaria generalizada e distonia cervical

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

analise

Comparadores Melhor Pratica Clinica (MPC)

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Impacto orgamentario

Anidlise de Analise de sensibilidade deterministica

sensibilidade

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagao da populagdo elegivel ao tratamento com a DBS.
Uma revis3o sistematica e meta-andlise de 20127 estimou uma prevaléncia de distonia generalizada de 0,44:100.000 (IC
95%: 0,26—0,74) e de distonia cervical de 4,98:100.000 (IC 95%: 3,58-6,94). As taxas de prevaléncia foram aplicadas na
projecdo da populagdo brasileira entre os.anos de 2022 e 2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE).

Em um estudo que envolveu 37 centros em 7 paises, foi determinada a frequéncia de uso de medicamentos em
pacientes com distonia. Nele, foram avaliados 2.026 pacientes, 930 com distonia cervical e 76 com distonia generalizada.
Desses, 26 pacientes com distonia generalizada e 14 com cervical realizaram DBS®. A rela¢do dos pacientes que realizaram
a DBS foi, entdo, aplicada no nimero total de pacientes com cada condi¢do. Os dados utilizados para o célculo da

populagdo estao descritos na tabela 6.

Tabela 6- Dados utilizados para o calculo da populagdo elegivel para o tratamento com estimulagdo cerebral profunda

(Deep brain stimulation-DBS).

Populagdo Caso base Fonte
Prevaléncia - distonia generalizada 0,44/100.000 Steeves (2012)’
Prevaléncia - distonia cervical 4,98/100.000 Steeves (2012)7
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Elegiveis para DBS — Distonia generalizada

Proporc¢do de pacientes que realizam DBS 34,0% Pirio Richardson (2017)%°
Elegiveis para DBS — Distonia cervical

Proporcdo de pacientes que realizam DBS 1,5% Pirio Richardson (2017)%°

-

SN
L

/\\

g

P

<

//
N,

Os mesmos recursos e custos associados utilizados na andlise de custo-utilidade foram considerados para a

analise de impacto orcamentario.

Assumiu-se disponibilidade da DBS no mercado de forma progressiva, iniciando com 15% dos pacientes elegiveis

tratados com o procedimento em 2022, 30% em 2023, 45% em 2024, 60% em 2025 e.80% em 2026.

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes.

Como resultado, estimou-se 945 pessoas possuem distonia_generalizada e 10.698 pessoas distonia cervical no

Brasil e que 482 pacientes sejam passiveis de serem tratados com DBS em 2022 (tabela 7).

Tabela 7- Estimativa do numero de pessoas com distonia generalizada e distonia cervical no Brasil elegiveis para o
tratamento com estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)

2022 2023 2024 2025 2026
Projecdo da populagdo brasileira (dados do IBGE) 214.828.540 . 216.284.269 217.684.462  219.029.093 220.316.530

Populagdo com distonia

Prevaléncia — distonia generalizada 945 952 958 964 969
Prevaléncia — distonia cervical 10.698 10.771 10.841 10.908 10.972
Total da populagdo com ambas as distonias no Brasil 11.644 11.723 11.798 11.871 11.941
Pacientes com distonia elegiveis para o tratamento com DBS

Pacientes com distonia generalizada que fazem DBS 321 324 326 328 330
Pacientes com distonia cervical que fazem DBS 160 162 163 164 165
Total de pacientes elegiveis para DBS 482 485 488 491 494

Participagdao de mercado

Estimativa de pacientes que irdo realizar DBS 72 124 131 98 55

Considerando‘a participacao de mercado do procedimento, 72 pacientes fariam a DBS em 2022, 124 em 2023,

131 em 2024, 98 em 2025 e 55 em 2026.

A partir do total de pacientes elegiveis, dos custos totais de tratamento das terapias e suas participa¢des de
mercado, calculou-se o impacto or¢amentdrio da incorporacao da DBS para o tratamento da distonia no SUS. O modelo,
em um cendrio sem a DBS versus com incorporagdao do procedimento, mostrou um impacto orgcamentario de

RS 1.304.860,19 no primeiro ano, atingindo RS 7.710.181,32 em cinco anos (tabela 8).
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Tabela 8- Impacto orgamentario incremental da incorporagdo da tecnologia em analise.

Ano Impacto orgamentario (Cendrio  Taxa de difusdo para Impacto orgamentario com o Impacto Orgamentario
base): a intervengao comparadorte a Incremental com a
intervencgao 2 intervencao

15%

e R2749.822,99 RS 2.054.683,18 R$1.304.860,19
30%

2023 R$754.903,97 RS 2.925.309,14 R$21170.405,17
45%

AL R5759.791,11 RS 2.945.558,83 R$2.185.767,72
60%

2025 R$764.484,32 RS 2.214.327,27 R$1.449.842,95

2026 R$768.977,90 i

RS 1.368.283,17

RS$599.305,27

Total -5 anos R$3.797.980,29 RS 11.508.161,61 R$7.710.181,32

Notas: DBS: da estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS). MPC: Melhor Pratica Clinica. 2: Considerando apenas o custo da Melhor

Prética Clinica com Toxina Botulinica do Tipo A; 2: Considerando o custo da DBS e da.utilizagao da. Toxina Botulinica do tipo A

A andlise de sensibilidade demonstrou que os parametros que mais impactam o modelo estdo relacionados a

toxina botulinica (tabela 9; figura 6).

Tabela 9- Resultado da analise de sensibilidade —

incorporacdo da DBS para distonia no SUS.

Impacto orgamentario - DBS

Minimo

Maximo

Custo daDBS -anos2ao 5

R$7.699.246,97

R$7.721.115,67

Proporgao que faz DBS - distonia cervical

RS$8.808.026,71

R$7.337.358,10

Participacao de mercado

R$6.988.318,60

RS$8.720.789,12

Proporgdo de pacientes que usam TBA (DBS)

R$7.213.559,39

R$9.217.339,00

CustodaDBS-ano 1

RS$6.338.514,81

R$9.081.847,82

Prevaléncia distonia generalizada

R$8.712.071,12

RS5.746.477,29

Proporgao que faz DBS - distonia generalizada

R$4.333.191,32

R$7.334.325,08

Proporgdo de pacientes que usam TBA (MPC)

R$5.592.717,34

RS 10.130.140,14

Prevaléncia distonia cervical

R$8.830.888,31

R$4.000.254,70

Dose da Toxina

R$5.606.467,11

RS 11.216.371,66

Custo da toxina

R$6.854.258,38

RS 39.379.329,99
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Custo da toxina I
Dose da Toxina .
Prevaléncia distonia cervical
Proporgdo de pacientes que usam TBA (MPC) .
Proporcdo que faz DBS - distonia generalizada -
Prevaléncia distonia generalizada
Custo da DBS-ano 1 .
Proporcdo de pacientes que usam TBA (DBS) I
Participacdo de mercado I
Proporgdo que faz DBS - distonia cervical I

Custo da DBS - anos 2ao 5
-RS 100.000,00 RS 9.900.000,00 RS 19.900.000,00 RS 29.900.000,00 RS 39.900.000,00

Maximo B Minimo

Figura 6- Grafico de tornado — resultado da andlise de sensibilidade.

A DBS ja estd disponivel no SUS para a doenga de Parkinson e outros distirbios do movimento. Em 2019 foram
realizados 81 procedimentos em todo pais, com uma redugao nos anos seguintes (2020: 45 procedimentos e 2021: 51
procedimentos). Pela baixa realizacdo do procedimento no Brasil, espera-se que o calculo da populagdo de pacientes com
distonia que irdo realizar a DBS nos préximos anos esteja superestimado. E importante destacar algumas limitagdes dessa
anadlise de impacto orcamentario, como a falta de dados brasileiros sobre prevaléncia e incidéncia da doencga no pais, além
da dificuldade em se obter dados correspondentes‘a propor¢ao de pacientes que tem indicagdo para a realizagdo do

procedimento.

ACEITABILIDADE

Os pontos mais relevantes sobre a aceitabilidade sao:
® Possibilidade de tratamento apds refratariedade as terapias usuais.

e Nao foram encontrados estudos sobre aceitabilidade do uso de DBS em distonia especificamente, mas um
estudo com pacientes com Doenga de Parkinson que comparou a cirurgia guiada pela fisiologia e a cirurgia
guiada por MRI (Ressonancia magnética intervencionista) concluiu que os participantes ficaram satisfeitos

com ambos os métodos de cirurgia’®.
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® A aceitacdo da cirurgia pelos pacientes era dificultada pelo fato de o procedimento convencional exigir que
eles permanecessem acordados enquanto os eletrodos eram implantados. No entanto, um estudo’ que
comparou duas modalidades diferentes de realizacdo da DBS - implante guiado por tomografia
computadorizada intraoperatdria em pacientes adormecidos versus a cirurgia convencional na qual os
pacientes permanecem acordados durante o implante guiado pelo mapeamento de microeletrodos - em

pacientes com Doenga de Parkinson, indicou que as cirurgias ndo foram significativamente diferentes.

O procedimento neurocirurgico de implante de eletrodo para a estimulacao cerebral (04.03.08.001-0) assim como
outros procedimentos associados (04.03.08.002-9 - implante de gerador de-pulsos para estimulacao cerebral (inclui
conector); 04.03.08.010-0 - troca de gerador de pulsos para estimulacdo cerebral; 07.02.01.010-3 - conjunto de eletrodo
e extensdo para estimulagdo cerebral; 07.02.01.015-4 - gerador para estimulagdo cerebral) estdo disponiveis no SUS para
as seguintes condi¢des: Doenga de Parkinson (G20), movimentos anormais da cabega (R250), tremor ndo especificado
(R251), cdibras e espasmos (R252), fasciculagdo (R253) .e outros movimentos involuntarios anormais e 0s ndo
especificados (R258)%. E possivel que os pacientes com distonia ja fagam uso do procedimento por meio dos CIDs do
grupo R (R250, R251, R252, R253 e R258). Dessa forma, ndo sao previstas mudangas relevantes nos centros responsaveis

pela utilizacdo desse procedimento.

De modo a dar subsidio a complementagdo do Relatério de Recomendagao da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS, seguem informagdes encontradas acerca da tecnologia de Estimulagdo Cerebral Profunda (Deep
Brain Stimulation — DBS) para o tratamento de pacientes com distonia primdria generalizada e distonia cervical em

pacientes adultos e pediatricos refratarios ao tratamento convencional no SUS.

Com o intuito de realizar o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico de dispositivo de DBS para o tratamento da
distonia_primaria_generalizada e distonia cervical foram realizadas pesquisas nos bancos de dados do Clinical Trials,
Cortellis, Espacenet, Patentscope. Em complemento foram realizadas buscas no site do FDA, afim de se obter dados dos

testes com registros sanitarios vigente.

Para isto, foram utilizados os descritores “Deep Brain Stimulation e Generalized Primary Dystonia”, “Deep Brain

Stimulation e Cervical Dystonia”, “DBS e Generalized Primary Dystonia”, e “DBS e Cervical Dystonia”.
Tipos de Filtros:

a- Clinical Trials
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Status Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting e Completed;
Il Study Type: Interventional (Clinical Trials);

1. Study Phase: Phase 2,3 e 4

b- Cortellis (Clinical Trials)

I Phase: Phase 2 e 3

c- Cortellis (Patent)

I Patent Type: Product

No Quadro 15 sdo apresentadas as tecnologias encontradas, bem como informagdes quanto aos seus registros
sanitarios ANVISA e FDA, conforme pertinentes. Ressalta-se que dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os

testes com registros ANVISA superior a trés anos e FDA superior a cinco anos.

Quadro 15 - Dados encontrados sobre a tecnologia DBS para distonia primaria generalizada e cervical.

Modelo Fabricante ANVISA Representante legal FDA Caracteristicas
P960009
Percept PC .com Neuroestimulador bilateral com
Auto Suture do Brasil
tecnologia " Brain | Medtronic. Inc 28/10/2020 sistema de detecgdo, direcionalidade e
! Ltda.
Sense 10349000969 programacao visual
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Boston Scientific P15003
Boston Scientific do Estimulador recarregdvel ou ndo
Vercise Genus Neuromulation
10341350990 Brasil Ltda 21/01/2021 recarregdvel

Corporation

Fonte: Fonte: CLINICAL TRIALS, CORTELLIS, ANVISA e FDA 2022.

Em relacdo as informacdes das patentes encontradas durante a busca, informa-se que apenas foram considerados
os dados patentdrios originados nos ultimos cinco anos. No Quadro 16 sdo dispostos 0s.dados patentarios acerca da

tecnologia DBS.

Quadro 16 - Patentes dispositivos para DBS.

Correspondente Internacional

Documentos de

Titulo Titular Data do Depdsito
Patente
Métodos e Sistemas para Estimulacdo Cerebral Profunda
lizada N3 . Northeastern
US-2022040491 Focalizada Néo Invasiva 10/08/2021
University

Fonte: Cortellis Espacenet e Patentscope, 2022.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso da estimulagdo cerebral profunda
para tremor e distonia (excluindo a doenca de Parkinson), indica que as evidéncias sobre a seguranca e eficacia parecem
adequadas para apoiar o uso do procedimento. No entanto, ressalta que a sele¢cdo e o manejo dos pacientes devem ser
realizados no contexto de uma equipe multidisciplinar especializada no cuidado de pacientes com disturbios do

movimento’?.
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N3do foram identirficadas recorﬁendagées na Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e na Scottish Medicines Consortium (SMC) sobre o uso da estimulagdo cerebral

profunda para o tratamento de distonia.

Ha clara limitacdo das evidéncias cientificas que avaliem a utiliza¢cdo da DBS para o tratamento.da distonia, o que
pode ser, em parte, explicada pela limitacdo em relacdo a populagdo, questdes éticas e pela complexidade do
procedimento. Apesar do nimero limitado de ECRs encontrados em relagdo a eficacia da DBS, os efeitos foram favoraveis
a intervencdo e também foram apoiados pelos resultados dos estudos observacionais. Além disso, considera-se que o
manejo da distonia é complexo e carece de alternativas terapéuticas, ainda mais nos casos refratarios a terapia usual. E
possivel que os pacientes com distonia ja facam uso desse procedimento por meio dos CIDs do grupo R (R250, R251, R252,

R253 e R258), para os quais o procedimento ja esta disponivel no SUS.

Diante do exposto, os membros presentes no Plenario da Conitec,.em sua 1102 Reunido Ordinaria, realizada no
dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a incorporacdo da estimulacdo cerebral profunda para o tratamento da distonia, no SUS.

Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que as evidéncias acerca da eficécia e seguranga do procedimento
sdo escassas, mas provém de ensaios clinicos randomizados com resultados clinicamente relevantes, o quadro clinico que

exige seu uso seria para aqueles pacientes refratarios a todos os demais tratamentos.
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" ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Estimulagdo cerebral profunda para o tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo das evidéncias de eficdcia e seguranca da estimulacao cerebral profunda
para o tratamento da distonia primadria generalizada e distonia cervical em pacientes refratarios a terapia convencional.
Este Parecer Técnico Cientifico (PTC) foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude da Universidade

Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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Para a realizagao desta andlise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): O uso da estimulagao cerebral
profunda é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia primaria generalizada e distonia cervical em
pacientes adultos e pediatricos refratdrios a terapia convencional?

Titulo/pergunta: Estimulacdo cerebral profunda para o tratamento da distonia primaria generalizada e distonia cervical
em pacientes adultos e pediatricos refratarios a terapia convencional.

Populagdo-alvo: Pacientes adultos e pediatricos com distonia primaria generalizada e distonia cervical refratdrios a
terapia convencional.

Tecnologia: Estimulacdo cerebral profunda — Deep Brain Stimulation (DBS)
Comparador: Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Distonia primaria generalizada- Foram encontrados 3.873 registros
nas plataformas de busca MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS, IBECS, BRISA (via BVS) em busca
realizada em 16 de setembro de 2021 e atualizada em 16 de maio de 2022. O processo. de selecdo e avaliacdo de
elegibilidade foi realizado em duplicata, sendo que 136 textos completos foramavaliados. Ao final da elegibilidade, foram
incluidos 17 estudos que envolveram 350 pacientes. Entre os estudos identificados, apenas um ensaio clinico
randomizado (ECR), que comparou a DBS e sham em criangas e adultos com distonia primaria generalizada ou distonia
segmentar. Os demais estudos eram estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (estudos de coorte e
séries de casos), em geral com tamanho amostral limitado e resultados antes-e depois do procedimento. Distonia cervical
—Foram encontrados 3.873 registros nas plataformas de'lbusca MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS,
IBECS, BRISA (via BVS) em busca realizada em 16 dée setembro de 2021 ‘e atualizada em 16 de maio de 2022. O processo
de selecdo e avaliacdo de elegibilidade foi realizado em duplicata, sendo que 83 textos completos foram avaliados. Ao
final da elegibilidade, foram incluidos 13 estudos na revisdo, totalizando 300 pacientes, em geral adultos. Dentre os
estudos identificados, apenas um era ensaio clinico.randomizado, que envolveu 62 participantes e comparou a DBS e
sham em pacientes adultos com distonia cervical. Os demais estudos eram estudos clinicos ndo randomizados e estudos
observacionais (estudos de coorte e/caso-controle).

Sintese das evidéncias: Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatura com o objetivo de identificar todos os estudos
qgue avaliassem a eficacia e seguranca da DBS em comparacdo com as terapias atualmente disponiveis no SUS para
pacientes com distonia primdria generalizada e distonia cervical. Na avaliacdo, nao foi possivel a condugdo de metandlise
ou qualquer outro tipo de analise estatisticaque sintetize as informacdes apresentadas pelos estudos identificados devido
a heterogeneidade dos estudos:em relagdo ao delineamento e a forma de relatar os resultados dos desfechos de interesse.
Para distonia primadria_generalizada, no total foram incluidos 17 estudos que avaliaram 350 pacientes, tanto criangas
qguanto adultos. Dentre esses estudos foi identificado um ECR com 24 participantes com o diagnédstico de distonia primaria
generalizada e comparando a.DBS com sham. Os demais estudos eram ndo randomizados (n=4) ou observacionais
(estudos de coorte (n=10). e séries de casos (n=2)). O ECR indicou resultados positivos na redu¢do do comprometimento
do movimento (redugdo de 39,3%) e da incapacidade (redugdo de 37,5%) em pacientes que realizaram a DBS, avaliados
pela escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS). Os demais estudos também sugerem resultados
positivos para DBS. Para todos os desfechos de interesse analisados, esses estudos apresentaram risco de viés grave ou
critico, principalmente por potenciais fatores de confundimento, problemas relacionados ao cegamento (auséncia de
descrigdo ou relato inadequado). Em relagdo ao desfecho de qualidade de vida, embora em alguns estudos nem todos os
dominios tenham apresentado melhora significativa, de forma geral, os resultados sugerem melhora na qualidade de vida.
Considerando a ocorréncia de infec¢do e problemas com o equipamento como eventos adversos, foram relatados alguns
poucos casos. Para distonia cervical, foram incluidos 13 estudos que avaliaram 300 individuos, em geral adultos. Dentre
esses estudos, foi identificado um ECR com 62 pacientes adultos comparando a DBS com sham. Os demais estudos eram
ndo randomizados (n=2) ou observacionais (estudos de coorte (n=9) e caso-controle (n=1)). Os resultados desse ECR,
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avaliados pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS), indicam que a DBS reduz o
comprometimento motor (reducdo média de 5,1 pontos), incapacidade (reducdo média de 5,6 pontos) e dor (reducdo
média de 4,4 pontos) em pacientes adultos com distonia cervical refratdria a medicamento quando comparado com a
estimulagdo simulada. Os demais estudos identificados também apontam para resultados positivos no tratamento.
Considerando o desfecho de qualidade de vida, apenas um estudo de coorte sugere que ndo houve melhora significativa,
outros trés estudos apontam para beneficio com a realizacao da DBS. Em relacdo ao desfecho de eventos adversos foram

Qualidade da evidéncia (GRADE), considerando apenas os estudos clinicos randomizados e controlados:

DBS versus estimulagdo simulada — Distonia primaria generalizada

Avaliagao da distonia pela escala BFMDRS

Qualidade de vida

Seguranca (Eventos adversos —infec¢do e problemas
relacionados ao equipamento)

DBS versus estimulacdo simulada — Distonia cervical

Avaliagdo da gravidade da distonia pela escala TWSTRS
Avaliacdo da incapacidade e dor pela escala TWSTRS
Qualidade de vida

Seguranca (Eventos adversos —infec¢do e problemas
relacionados ao equipamento)

()Alta
()Alta

()Alta

() Alta
( )Alta
()Alta

(. )Alta

( ) Moderada
( ) Moderada

( ) Moderada

(X) Moderada
(") Moderada
( ) Moderada

(') Moderada

(X) Baixa
(X) Baixa

(X) Baixa

( ) Baixa
(X) Baixa
(X) Baixa

(X) Baixa
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4. CONTEXT

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranca da estimulacao cerebral profunda no tratamento de pacientes com distonia primdria generalizada e distonia
cervical refratarios a terapia convencional, visando avaliar a possibilidade de ampliacdo de uso no Sistéma Unico de Satude

(SUS).
4.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

Foi solicitada a elaboragdo de estudo de Avaliagdo da Tecnologia em Saude paraatualizacdo do Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas de Distonia em atendimento a solicitacdo do painel de especialistas presente na reunido de
recomendagdes. Em reunido de escopo, realizada com metodologistas, especialistas e técnicos do Ministério da Saude foi
acordado que seria realizada uma revisdo de escopo sobre a estimulagdo cerebral profunda para o tratamento da distonia.
Os resultados dessa revisdo de escopo foram apresentados na reunido de recomendacGes e o painel de especialistas

presente solicitou a continuidade e realizagdo do PTC para distonia primaria generalizada e distonia cervical.

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE'PESQUISA

Considerando o contexto exposto anteriormente, foram utilizadas as seguintes perguntas estruturadas para

nortear o desenvolvimento deste PTC:

Pergunta 1: O uso da estimulagdo cerebral profunda é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia

primaria generalizada em. pacientes adultos e pediatricos refratdrios a terapia convencional?

Quadro 1 - Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) para distonia primaria

generalizada.

Populagdo Pacientes adultos e pediatricos com distonia primaria generalizada refratarios a terapia
convencional.

Intervengdo (tecnologia) Estimulagdo cerebral profunda - DBS

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Desfechos (outcomes) (i) Avaliagdo da distonia por escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS)
(ii) Qualidade de vida — SF-36 ou EQ-5D

(iii) Seguranga — ocorréncia de infec¢do e problemas com equipamento (por exemplo,
deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).

Delineamento de estudo Estudos clinicos randomizados e ndo randomizados e estudos observacionais (coorte,

caso controle, relato de casos e série de casos).
DBS: Deep Brain Stimulation; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36;
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Pergunta 2: O uso da estimulagdo cerebral profunda é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de distonia cervical

em pacientes adultos e pediatricos refratarios a terapia convencional?

Quadro 2 - Pergunta PICO (populagdo, intervengao, comparacgao e "outcomes" [desfecho]) para distonia cervical.

Populagdo Pacientes adultos e pediatricos com distonia cervical refratdrios a terapia convencional

Intervencao (tecnologia) Estimulacgdo cerebral profunda - DBS

Comparador Cuidado usual, placebo e alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

Desfechos (outcomes) (i) Avaliagdo da distonia por escala Toronto Westéern Spasmodic Torticollis rating scale
(TWSTRS)

(ii) Qualidade de vida — SF-36 ou EQ-5D

(iii) Seguranga — ocorréncia de infec¢do e problemas com equipamento (por exemplo,
deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).

Delineamento de estudo Estudos clinicos randomizados € ndo randomizados e estudos observacionais (coorte,
caso controle, relato de casos e série de casos).
DBS: Deep Brain Stimulation; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36;

5.1 Populagao
Definigao

A distonia é um disturbio neuroldgico caracterizado por contragdes musculares involuntdrias, de forma
sustentada ou intermitente, responsaveis por posturas e movimentos anormais®. Sua fisiopatologia ainda n3o é

totalmente compreendida, mas considera-se que alteragdes nos processos de inibicao neuronal e plasticidade sensério

motora, contribuam para a consumagao do distlrbio motor?.

A expressao clinica da distonia é determinada pela gravidade e distribuicdo dos musculos envolvidos, desde
variagGes focais@ segmentares mais leves promovidas por a¢des especificas, a casos mais graves, nos quais a progressao

se manifesta de maneira generalizada, persistente e com deformidades fixas>.

Essa condicdo acomete a musculatura das regides craniana, dorsal, cervical, laringea, membros superiores e
inferiores, tornando-se muitas vezes incapacitante e afetando significativamente o quadro clinico do paciente. Além disso,
pode estar associada a outros disturbios do movimento e manifestagdes neuroldgicas, que contribuem ndo apenas na

intensificacdo das limitacdes funcionais, mas também na estigmatizacdo social e psicoldgica®.

Existem diversos fatores responsaveis pelo desenvolvimento do disturbio motor. Os termos “primaria” e
“secundaria” sdao amplamente utilizados para fazer referéncia a etiologia da distonia. Quando se apresenta de forma

primaria, a distonia é o Unico sinal clinico, tem origem em disturbios idiopaticos ou genéticos e ndo ha anormalidades
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neuropatoldgicas. Na distonia secundaria, estdo presentes causas adquiridas (ex: lesGes cerebrais) ou condi¢des genéticas

de curso progressivo associadas a neurodegeneracgio®.

Aspectos epidemioldgicos

Por ser uma condicdo rara, dados nacionais e globais referentes a incidéncia e prevaléncia da distonia sdo escassos
e normalmente divergentes, principalmente devido as diferencas metodoldgicas inerentes entre os estudos
epidemioldgicos. Segundo o Ministério da Saude, existem cerca de 65 mil casos diagnosticados no Brasil® e, de acordo
com uma revisao sistematica com meta-analise de 2012, estima-se que a prevaléncia da distonia primaria na populacao

seja de 16,43 casos a cada 100.000 pessoas no mundo (IC 95%: 12,09-22,32).

Os coeficientes de incidéncia e prevaléncia também variam de acordo com a idade de inicio e distribuicao
corporal. Distonias de inicio na fase adulta sdo mais frequentes, comparadas as distonias de inicio na infancia ou precoces,

as quais possuem uma prevaléncia global de 7,6 casos a cada 100.000 pessoas®.

Com relagdo as distonias focais e segmentares, a-prevaléncia identificada corresponde a 15,36 casos a cada
100.000 pessoas (IC95%: 12,06—19,55), sendo destas a distonia cervical amais prevalente, com 4,98 casos a cada 100.000
pessoas no mundo (IC 95%: 3,58-6,94). Em comparagao, a distonia generalizada por sua vez é menos frequente, com uma

prevaléncia global de 0,44 casos a cada 100.000 pessoas (IC 95%:.0,26-0,74)".

Aspectos diagndsticos

O diagnéstico da distonia pode variar dependendo da etiologia, distribuicdo corporal e idade de inicio. De maneira
geral é realizado atravésda analise das manifestacdes clinicas, como a identificagdo de posturas e movimentos anormais
especificos em diferentes.tipos de distonia, truques sensoriais e caracteristicas de transbordamento®. Apds o diagndstico
clinico, outras caracteristicas podem demandar investigacdes mais pontuais, como a aplicacdo de testes genéticos. A
avaliagdo genética normalmente é recomendada em pacientes com idade inferior a 30 anos, ou seja, que apresentam
distonias de inicio precoce, uma vez que probabilidade da causa ser genética é superior em relagdo a distonias de inicio
na idade adulta®. Outras ferramentas podem ser utilizadas para auxilio diagndstico, como exames de imagem,

especialmente para identificacio de lesdes cerebrais em distonias secundérias e eletromiografia®.
Aspectos progndsticos

O progndstico pode estar relacionado a idade de inicio da distonia, e variar de acordo com a severidade das
manifestacgdes clinicas ou associagdes com outros disturbios do movimento e neuroldgicos. Distonias de inicio precoce
geralmente progridem rapidamente para um estado generalizado, enquanto distonias de inicio na idade adulta
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permanecem mais localizadas nas regides craniana, cervical ou musculos braquiais. Em casos mais leves, a distonia
normalmente é manifestada de forma focal e incentivada por a¢des especificas, mas se ndo tratada as expressoes clinicas
se tornam ainda mais incapacitantes, acometendo regides corporais previamente ndo envolvidas, de maneira persistente
e dolorosa. Em associacdo a outros distUrbios motores e neurodegenerativos, além da intensificacdo de sintomas
extrapiramidais, a apresentacdo de deficiéncias cognitivas contribui para agravamento do quadro clinico do paciente e

reducdo da qualidade de vida®.

5.2 Intervengao

A Deep Brain Stimulation (DBS), traduzida para o portugués como Estimulagdao Cerebral Profunda, é um
procedimento cirurgico utilizado no tratamento de diversas doencas neuroldgicas. Esta técnica foi utilizada pela primeira
vez em 1986 como tratamento de tremores na doenga de Parkinson; e sua utilizagdo vem sendo expandida para o

tratamento de distUrbios psiquidtricos e outros disttrbios motores, como a distonia®.

Seus principios fisioldgicos basicos correspondem napromocao de efeitos elétricos e neuroquimicos em todas as
redes de estimulacdo, modulagdo da atividade oscilatéria, plasticidade sindptica e em mecanismos de neuroprotecdo e
neurogénese, que variam de importancia dependendo da condicdo em tratamento e do alvo estimulado. Essas
modulagGes sdo realizadas por um sistema de eletrodos estereotaticamente implantados nos nucleos da base, como o
globo pdlido interno (GPi), nucleo subtalamico (NST) e talamo. Os eletrodos sdo conectados via subcutanea por um fio a

um gerador de impulsos elétricos, normalmente localizado na parte superior do peito®?.

Os parametros de_estimulagdo elétrica.como frequéncia, amplitude, intensidade e voltagem variam de acordo
com o paciente, patologias, manifestacées clinicas, alvos, entre outros fatores!?. Sdo regulados por um controle remoto
gue se comunica com o dispositivo gerador de impulsos elétricos, garantindo um tratamento customizado para cada

pacientell,

A utilizacdo dessa tecnologia é recomendada para pacientes com distonia refrataria a terapia convencional ou
que possuem estagios avancados e limitantes!3, mas normalmente é contraindicada em casos onde a distonia pode estar
associada a deméncia, distlrbios psiquiatricos descontrolados e comorbidades com alto risco de evolugdo. Uma vez que
o sucesso da terapia depende da integridade dos nucleos basais e de outras estruturas cerebrais, distonias de carater
lesional, como algumas distonias secundarias tendem a obter resultados menos satisfatdrios, sendo necessdria uma

avaliac3o de risco-beneficio mais cautelosa nesses pacientes®®.

A implantacdo de um sistema de estimulagéo cerebral profunda envolve alguns riscos comumente associados ao
proprio procedimento cirdrgico, a problemas nos dispositivos e desencadeados pela estimulagdo. Portanto, podem
ocorrer problemas de hemorragia, infeccdes, alergias, falha e migracdo dos dispositivos, efeitos colaterais como disartria,
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disfagia, intensificacdo de sintomas extrapiramidais, entre outros®®. Nesse sentido, é de suma importancia que este
procedimento seja realizado em ambientes hospitalares esterilizados e com equipe multidisciplinar qualificada, a fim de

diminuir danos possivelmente evitaveis'®.
Aspectos regulatérios

A estimulacgdo cerebral profunda foi aprovada como tratamento de distonias pela agéncia sanitaria dos Estados
Unidos (Food and Drug Administration — FDA) em 2003*. No Brasil, foi incluida em 2011 como procedimento cirtirgico no
Sistema Unico de Satde (SUS) e faz parte do rol de procedimentos da Agéncia Nacional de Satide (ANS), onde sua indicagdo
estd atualmente regulamentada para o tratamento de Parkinson, tremor essencial, distonia e epilepsia, desde que

atendido os critérios estabelecidos®®.

Existem diversos dispositivos e kits de eletrodos e extensdes para estimulagao cerebral profunda registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O Vercise GENUS™, sob registro 10341350990, é o dispositivo aprovado

mais recente, fabricado pela Boston Scientific Neuromodulation.Corporation — Estados Unidos.

Quadro 3 - Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Produtos para a saude

Tecnologia Dispaositivos de estimulagdo cerebral profunda

Nomes e Estimulacdo Cerebral Profunda Kits De Eletrodos E Extensdo - Abbott Medical - Estados

comerciais/Fabricante/Registro Unidos Da América - 10332340271

na Anvisa e Vercise Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific Neuromodulation
Corp. - Estados Unidos Da América - 10341350803

e Vercise™ Pc - Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific
Neuromodulation Corp. - Estados Unidos Da América; Boston Scientific Limited —
Irlanda; Guidant Puerto Rico (Uma Subsidiaria Da Boston Scientific Corporation) - Porto
Rico (Estados Unidos); Cardiac Pacemakers Incorporated (Uma Subdisiaria Da Guidant
Corporation/Uma Subsidiaria Da Boston Scientific Corporation - Estados Unidos Da
Ameérica - 10341350858

® \Vercise Gevia™ - Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific
Neuromodulation Corp. - Estados Unidos Da América; Boston Scientific Limited —
Irlanda; Guidant Puerto Rico (Uma Subsidiaria Da Boston Scientific Corporation) - Porto
Rico (Estados Unidos); Cardiac Pacemakers Incorporated (Uma Subdisiaria Da Guidant
Corporation/Uma Subsididria Da Boston Scientific Corporation - Estados Unidos Da
América - 10341350931

e \Vercise Genus™ - Sistema De Estimulagdo Cerebral Profunda - Boston Scientific
Neuromodulation Corporation - Estados Unidos Da América - 10341350990
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Indicacdao aprovada na Anvisa

Indicagdo proposta

Contraindicagoes

Cuidados e precaugoes

Eventos adversos

< O Conitec

e Kit De Extensdo DBS Para Estimulagao Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados
Unidos Da América — 10349000874

e Eletrodo Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados Unidos Da
Ameérica — 10349001126

e Kit Cateter Eletrodo DBS Para Estimula¢do Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados
Unidos Da América — 10349001142

e Neuroestimulador Implantavel Para Estimulagao Cerebral Profunda - Medtronic, Inc. -
Estados Unidos Da América — 10349001213

e Eletrodo DBS Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Medtronic Inc. - Estados Unidos Da
Ameérica — 10349001217

® Sceneray Gerador De Pulso Implantdvel Para Estimulagdo Cerebral Profunda - Sceneray
Corporation Limited - China, Republica Popular — 80410900057

® Sceneray Sistema De Eletrodos E ExtensGes Para Estimulagdo Cerebral. Profunda 4
Canais - Sceneray Corporation Limited - China, Republica Popular— 80410900059

e Sceneray - Gerador De Pulso Externo Para Estimulagao Cerebral Profunda - Sceneray
Corporation Limited - China, Republica Popular —80410900060

e Sceneray Gerador De Pulso Implantavel Recarregavel Para Estimulagdo Cerebral
Profunda - Sceneray Corporation Limited - China, Republica Popular - 80410900067

e Vercise: Doenca de Parkinson responsiva a levodopa que ndo é controlada
adequadamente com medicamento; distonia primaria e secunddria intratavel, em
pessoas com idade de 7 anos ou mais velhas; supressao do tremor ndo controlado
adequadamente pelos medicamentos em pacientes diagnosticados com tremor
essencial ou doenc¢a de Parkinson;

® Sceneray - gerador de pulsoimplantavel recarregavel: indicado como terapia adjuvante
na reducdo de alguns sintomas da.doenca de Parkinson avangada e sensivel a levodopa,
gue ndo sdo adequadamente controladas com medicamento;

® Sceneray - sistema de eletrodos e extensdes para estimulagdo cerebral profunda 4
canais: indicado como terapia para pacientes com doenga de Parkinson primaria, média
e avangada, que ndo s3o adequadamente controlada com medicagdo, e onde os
sintomas das discinesias constitua uma significativa incapacidade funcional;

Tratamento de distonia primaria generalizada e distonia cervical nas popula¢des adulta e
pediatrica refratarias ao tratamento convencional

Distonias associadas a deméncia, disturbios psiquiatricos descontrolados e comorbidades com
alto risco de evolucdo.

Pacientes que usam um neuroestimulador recarregdvel devem verificar se ha irritacdo ou
vermelhiddo na pele préximo ao neuroestimulador durante ou apds a recarga e entrar em
contato com seu médico se os sintomas persistirem. Os pacientes devem evitar atividades que
possam prejudicar o funcionamento do sistema de neuroestimulacdo, podendo resultar em
perda de estimulagdo, estimulacdo intermitente, rompimento ou cirurgia adicional para
substituir ou reposicionar o sistema de neuroestimulagdo. Os pacientes ndo devem mergulhar
abaixo de 10 metros (33 pés) de agua ou entrar em camaras hiperbdricas acima de 2,0
atmosferas absolutas (ATA), pois isso pode danificar o sistema de neuroestimulagdo, antes de
mergulhar ou usar uma camara hiperbarica, os pacientes devem discutir os efeitos da alta
pressdo com seu médico.

Podem estar associados ao préprio procedimento cirdrgico, a problemas nos dispositivos e
desencadeados pela estimulacdo. Os eventos adversos mais comuns identificados sdo infecgao,
disartria, migracdo de eletrodos, quebra dos fios conectores, feridas, disfagia, piora da distonia,
depressdo, bradicinesia, parestesias, hematomas, fadiga, hemorragia, ansiedade, altera¢des de
humor, dor, epilepsia, falha nos dispositivos, alteragdes no padrao de sono, micrografia e
psicose.

Fonte: Anvisa. https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?nomeProduto=Estimula%C3%A7%C3%A30%20cerebral%20profunda
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Preco disponivel para a tecnologia

Quadro 4 - Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia

Apresentacao Preco do procedimento
| TabelaSIGTAP
04.03.08.001-0 - IMPLANTE DE ELETRODO PARA ESTIMULACAO CEREBRAL R$1.988,31
04.03.08.002-9 - IMPLANTE DE GERADOR DE PULSOS P/ARA ESTIMULACAQ.CEREBRAL
(INCLUI CONECTOR) RS 434,80
04.03.08.010-0 - TROCA DE GERADOR DE PULSOS PARA ESTIMULACAO CEREBRAL RS 434,80

07.02.01.010-3 - CONJUNTO DE ELETRODO E EXTENSAO P/ ESTIMULACAO CEREBRAL RS 4.600,00

07.02.01.015-4 - GERADOR P/ ESTIMULACAO CEREBRAL

RS$ 11.500,00
Fonte:  Ministério da Saude. Sistema de Gerenciamento da Tabela..de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP).
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp (2021).

Disponibilidade no SUS

O procedimento neurocirurgico de implante de eletrodo para a estimulagdo cerebral (04.03.08.001-0) com vista
ao tratamento de pacientes com movimentos-anormais sem resposta aos demais tratamentos instituidos estd disponivel
no SUS para as seguintes condi¢des: Doenga de Parkinson (G20), movimentos anormais da cabega (R250), tremor ndo
especificado (R251), cdibras e espasmos (R252), fasciculagdo (R253) e outros movimentos involuntarios anormais e os ndo
especificados (R258)!°. Assim.como o procedimento de implante de gerador de pulso para estimulacdo cerebral

(04.03.08.002-9).
Dispenibilidade na Satde Suplementar

O procedimento de implante de eletrodos e/ou gerador para estimulagdo cerebral profunda faz parte do rol de
procedimentos da Agéncia Nacional de Saude (ANS), onde sua indicacdo estd atualmente regulamentada para o
tratamento de Parkinson, tremor essencial, distonia primaria e epilepsia, desde que atendidos alguns critérios. No caso
da distonia, pacientes maiores de 8 anos com distonia primaria, quando atestado pelo médico a refratariedade ao

tratamento medicamentoso?®.
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5.3 Comparador

Os comparadores, quando disponiveis, considerados neste PTC foram cuidados usual, placebo e as alternativas

terapéuticas disponiveis no SUS.
5.4 Desfechos
Os desfechos considerados neste PTC sdo os seguintes:

e Avaliacdo da distonia primaria generalizada por Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS);

o Avaliacdo da distonia cervical por Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS);

o Qualidade de vida - avaliada por Short Form-36 (SF-36) ou EuroQol (EQ-5D);

® Seguranca: ocorréncia de eventos adversos, especificamente infecg¢do e problemas relacionados ao equipamento

(deslocamento do eletrodo, quebra de cabos).
5.5 Tipos de estudo

Foram considerados todos os tipos de delineamento de estudo sobre o tema de forma a ndo perder quaisquer
evidéncias acerca do tema deste PTC. Portanto, buscou-se‘estudos clinicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados,
estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle, relato de casos e série de casos, desde

gue incluissem mais de 10 participantes) para inclusao.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma reyisado sistematica considerando o tratamento de distonia primaria generalizada e distonia

cervical, em pacientes adultos e pediatricos, com o uso da estimulacdo cerebral profunda.

6.1 Termos de busca e bases de dados

Identificagao dos estudos

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em 16 de setembro de 2021 e atualizada
em 16.de maio de 2022, sem restri¢do para o tipo de distonia, comparadores, desfechos, tipos de estudo e caracteristicas
da estimulagao cerebral profunda. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE,
Cochrane Library, LILACS, IBECS, BRISA (via BVS), Medrxiv e OpenGrey. O quadro 5 detalha as estratégias de busca

utilizadas para identificar as evidéncias para este PTC.

Quadro 5 - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.
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Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE
(via Pubmed)

((("Dystonia"[Mesh]) OR "Dystonic Disorders"[Mesh]) OR "Meige Syndrome"[Mesh] OR "Meige Syndrome"[Mesh] OR (Muscle
Dystonia) OR (Dystonia, Muscle) OR (Dystonia, Paroxysmal) OR (Paroxysmal Dystonia) OR (Dystonia, Diurnal) OR (Diurnal Dystonia)
OR (Dystonia, Limb) OR (Limb Dystonia) OR (Dystonic Disorder) OR (Dystonia Disorders) OR (Dystonia Disorder) OR (Adult-Onset
|diopathic Focal Dystonias) OR (Adult Onset Idiopathic Focal Dystonias) OR (Adult-Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR (Adult
Onset Idiopathic Torsion Dystonias) OR (Autosomal Dominant Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Dominant) OR
Autosomal Recessive Familial Dystonia) OR (Familial Dystonia, Autosomal Recessive) OR (Childhood OnsetDystonias) OR (Childhood
Onset Dystonia) OR (Dystonia, Childhood Onset) OR (Dystonias, Childhood Onset) OR (Dystonia, Primary) OR (Dystonias, Primary) OR
Primary Dystonia) OR (Primary Dystonias) OR (Dystonia, Secondary) OR (Dystonias, Secondary) OR.(Secondary Dystonias) OR
Secondary Dystonia) OR (Dystonias, Sporadic) OR (Dystonia, Sporadic) OR (Sporadic Dystonia) OR (Sporadic Dystonias) OR (Familial
Dystonia) OR (Dystonia, Familial) OR (Dystonias, Familial) OR (Familial Dystonias) OR (Dystonia, Hereditary). OR (Dystonias,
Hereditary) OR (Hereditary Dystonia) OR (Hereditary Dystonias) OR (Familial Dystonia, Idiopathic) OR (Dystonia, Idiopathic Familial)
OR (Dystonias, Idiopathic Familial) OR (Familial Dystonias, Idiopathic) OR (Idiopathic Familial Dystonia) OR (Idiopathic Familial
Dystonias) OR (Focal Dystonia) OR (Dystonia, Focal) OR (Dystonias, Focal)-OR (Focal Dystonias) OR (Pseudodystonia) OR
Pseudodystonias) OR (Dystonia, Psychogenic) OR (Dystonias, Psychogenic) OR (Psychogenic Dystonia) OR (Psychogenic Dystonias)
OR (Writer's Cramp) OR (Writer Cramp) OR (Writers Cramp) OR (Adult-Onset Dystonias) OR (Adult Onset Dystonias) OR (Adult-Onset
Dystonia) OR (Dystonia, Adult-Onset) OR (Dystonias, Adult-Onset) OR (torticollis) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR
Blepharospasm Oromandibular Dystonia) OR (Blepharospasm-Oromandibular. Dystonias) OR (Dystonia, Blepharospasm-
Oromandibular) OR (Dystonias, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Brueghel Syndrome) OR (ldiopathic Blepharospasm-
Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (ldiopathic Blepharospasm Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-
Oromandibular Dyskinesia) OR (Blepharospasm Oromandibular Dyskinesia) OR. (Blepharospasm-Oromandibular Dyskinesias) OR
Dyskinesia, Blepharospasm-Oromandibular) OR (Dyskinesias, Blepharospasm+<Oromandibular) OR (Blepharospasm-Oromandibular
Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm Oromandibular Dystonia Syndrome) OR (Blepharospasm-Oromandibular Dystonia
Syndromes) OR (Dystonia Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular) OR. (Dystonia Syndromes, Blepharospasm-Oromandibular) OR
Blepharospasm-Oromandibular Dystonia Syndrome, Idiopathic) OR (Blepharospasm Oromandibular Dystonia Syndrome, Idiopathic)
OR (Syndrome, Blepharospasm-Oromandibular Dystonia) OR (ldiopathic Orofacial Dyskinesia) OR (Dyskinesia, Idiopathic Orofacial)
OR (Dyskinesias, Idiopathic Orofacial) OR (ldiopathic Orofacial Dyskinesias) OR (Orofacial Dyskinesia, Idiopathic) OR (Orofacial
Dyskinesias, ldiopathic))) AND (("Deep Brain Stimulation"[Mesh] OR Brain Stimulations, Deep OR Deep Brain Stimulations OR
Stimulation, Deep Brain OR Stimulations, Deep Brain OR Brain Stimulation, Deep OR Electrical Stimulation of the Brain))

EMBASE 'dystonia'/exp OR 'dystonia' OR. 'dystonic disorder'/exp OR 'dystonias' OR 'dystonic disorder' OR 'dystonic disorders') AND ('brain
depth stimulation'/exp OR.'brain depth stimulation' OR 'brain stimulus' OR 'deep brain stimulation' OR 'electrical brain stimulation'
OR 'brain stimulation') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
Cochrane 1 dystonia*
Library 2 MeSH descriptor: [Dystonia] explode all trees
3 dystonic*
4 MeSH descriptor: [Dystonic Disorders] explode all trees
5 #1 OR #2 OR#3 OR #4
6 MeSH descriptor: [Deep Brain Stimulation] explode all trees
7 Brain Stimulations, Deep
8 Deep Brain Stimulation*
9 Electrical Stimulation of the Brain
10 #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 #10 AND #5

LILACS, IBECS,
BRISA (via BVS)

mh:("Distonia") OR ("Distonia") OR (Dystonia) OR (Distonia) OR mh:(" Dystonic Disorders") OR ("Disturbios Distonicos") OR
"Trastornos Distonicos") OR ("Cdimbra do Escr*") OR ("Caibra do Escriv*")) AND (mh:("Estimulagdo Encefalica Profunda") OR
"Estimulagdo Encefdlica Profunda") OR ("Deep Brain Stimulation") OR ("Estimulacidn Encefélica Profunda") OR ("Estimulagdo
Cerebral Profunda") OR ("Estimulagdo Profunda do Cérebro"))

Este
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6.2 Selecao de estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa
consistiu na avaliagdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®%. Na segunda etapa,
realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergéncias; quando necessario,
foram discutidas até chegar a um consenso ou definidas com um terceiro pesquisador. Os critérios para a selecdo estdo

indicados a seguir.
Critérios de inclusao

(a) Tipos de participante: Pacientes com diagndstico de distonia primaria generalizada, em qualquer idade,

independentemente de mutacdo génica associada; Pacientes com diagndstico de distonia.cervical, em qualquer idade.
(b) Tipo de intervencgdo: Estimulacdo cerebral profunda, independente do alvo:

(c) Tipos de estudos: Foram considerados todos os tipos de delineamento, incluindo ECRs paralelos ou cruzados, estudos
clinicos ndo randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle, relato de casos e série de casos), desde que

incluissem no minimo 10 participantes com a distonia.em avaliagdo.

(d) Desfechos: Avaliacdo da distonia primaria generalizada.por Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS);
Avaliacdo da distonia cervical por Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS); Qualidade de vida (SF-36
ou EQ-5D); Seguranca (ocorréncia de eventos adversos, especificamente infeccio e problemas relacionados ao

equipamento).

Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos que ndo avaliaram distonia primaria generalizada ou distonia cervical; se
nao apresentasse resultados separados.para a populacdo com a distonia especifica, se ndo avaliasse os desfechos de
interesse elencados no PTC; estudos com menos de 10 participantes; estudos publicados em outros idiomas que nao

Portugués, Espanhol e Inglés.

6.2.1 Distonia primaria generalizada

Para avaliacdo da estimulacdo cerebral profunda no tratamento de distonia primaria generalizada foram
identificadas 3.873 publicagdes potencialmente elegiveis. Apds a leitura dos textos completos, foram excluidas 3.737
publicacBes, como pode ser observado na figura 1. O quadro 6 descreve as razdes para exclusdo das publicagbes na
elegibilidade por texto completo. Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados considerando o desfecho e o

delineamento do estudo.
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Figura 1 - Fluxograma da sele¢do de estudos para@
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Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Bases de dados (n = 4.364)
PubMed (n = 1.825)
Embase (n =2.209)
Cochrane Library (n = 148)
LILACS (n = 11)

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Duplicatas (n = 491)
Todas removidss por feraments
automatica (Mendeley)

z Referéncias identificadas em:
g
=

v

Referéncias avaliadas por titulo
€ resumo
(n =3.873)

Referéncias excluidas
—_
(n=3.737)

A4

Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliacao por texto completo —| ndo foi identificado

(n=136) (n=0)

Selecio

v

Referéncias avaliadas por texto
completo ——»| Referéncias excluidas:

(n=136) Nso svaliou os desfechos de interesse (n = 27)
Nso sprasentou resultadeos detalhados (n = 18)
N&o spresentou resultados de acordo com s
distonia (n = 22)

Populsc@o efou ) de participantes (n = 51)

Publicacdes incluidas na revisdo
(n=20) referentes a 17 estudos

| melusio | |

Autoria prépria. Fonte: 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.

Quadro 6 — Lista de estudos excluidos apds leitura dos textos completos, de acordo com a razdo de exclusdo para distonia

primaria generalizada

N3o avaliou desfechos de interesse

Akram, H., Sadnicka, A., Foltynie, T., Limousin, P., Ruge, D., Hariz, M., & Zrinzo, L. (2013). Pallidal deep brain stimulation for cervical
dystonia: Effect of active.contact location on clinical efficacy. Stereotactic and Functional Neurosurgery, 91, 199.
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Para avaliacdo da estimulacdo cerebral profunda no tratamento de distonia cervical foram identificadas 3.873

£¥ Conitec

publicacGes potencialmente elegiveis. Apds a leitura dos textos completos, foram excluidas 3.790 publica¢des, como pode

ser observado na figura 2. O quadro 7 descreve as razdes para exclusdo das publicagcdes na elegibilidade por texto

completo. Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados considerando o desfecho e o delineamento do estudo.

Identificagao

Figura 2 - Fluxograma da selegdo de estudos para distonia cervical.

Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 4.364)
PubMed (n = 1.695)
Embase (n=2.209)
Cochrane Library (n = 149)
LILACS (n = 11)

Referéncias removidas antes do
processo de selecdo:
Duplicatas (n = 491)
Todss removidss por ferraments
automatica (Mendeley)

v

Referéncias avaliadas por titulo
e resumo
(n=3.873)

Y

Referéncias excluidas
(n=3.790)

Referéncias incluidas para
avaliac&o por texto completo
(n=383)

v

Referéncias cujo texto completo
n3o foi identificado
(n=0)

Referéncias avaliadas por texto
complefo
(n=283)

Referéncias excluidas:
Nso avaliou os desfechos de interesse (n = 21)
Nso spresentou resultados detalhados (n=T7)
Populacéo efou n de participantes (n = 41)

| meusio | [

Publicacdes incluidas na revisdo
(n= 14) referentes a 13 estudos

Autoria prépria. Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated

guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

Quadro 7 - Lista de estudos excluidos apds leitura dos textos completos, de acordo com a razdo de exclusdo para distonia

cervical.
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6.3 Caracterizacao dos estudos selecionados

6.3.1 Distonia primaria generalizada

Foram consideradas 20 publica¢des referentes a 17 estudos que avaliaram tanto criancas quanto adultos. Krause

(2016)% consiste em resumo de congresso com resultados prévios do estudo Krause (2020)2? . Vidailhet (2007)* e

Volkmann (2012)%* relatam resultados da fase de extens3o de estudos ja considerados. As caracteristicas dos estudos

incluidos que avaliaram DBS para distonia primdria generalizada s30 apresentadas ho quadro 8. Foi identificado um ECR?,

gque comparou DBS a estimulagdo simulada.

Quadro 8 - Caracteristicas dos estudos que avaliaram estimulacdo cerebral profunda no tratamento da distonia primaria

generalizada.

Estudo Design e pacientes Objetivo Tempo de Alvo da estimulacdo | Desfechos de
seguimento interesse avaliados
Kupsch, Estudo clinico randomizado | Comparar a | 3meses Globo pélido interno | BFMDRS
2006%° de 3 meses, duplo-cego, | neuroestimulagdo do | 6 meses Qualidade de vida
controlado por simulacdo | globo pdlido interno (SF-36)
seguido de 3 ou 6 meses de | com a estimulacao EA
tratamento aberto. simulada.
Criangas e adultos com
distonia primaria
generalizada ou segmentar
com incapacidade
acentuada. apesar  de
tratamento farmacolégico
(n=40)
Vidailhet, Estudo prospectivo, | Avaliar a eficacia e a | 12 meses Globo palido interno | BFMDRS
2005% controlado e multicéntrico. | seguranga da Qualidade de vida
Pacientes  (criancas e | estimulagdo  pdlida (SF-36)
adultos) ‘com diagndstico | bilateral em EA
clinico de distonia primaria | pacientes com
generalizada (n=22) distonia primaria
generalizada.
Jahanshahi, [ Estudo clinico ndo | Investigar o efeito da | 1 ano ou mais | Globo palido interno | BFMDRS
20147 randomizado estimulagdo cerebral Qualidade de vida
Pacientes adultos com | profunda do globo (EQ-5D)
distonia primdria | palido interno na
generalizada (n=14) cognicdo, humor e
qualidade de vida em
pacientes com
distonia.
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Coubes, Estudo clinico ndo | Examinar a eficdcia e | 2 anos Globo pélido interno | BFMDRS
200428 randomizado seguranca a longo EA
Pacientes  (criangas e | prazo da estimulagdo
adultos) com  distonia | cerebral profunda no
primaria generalizada | tratamento da
(n=31) distonia primaria
generalizada em
criangas e adultos
com e sem a mutagao
DYT1.
Sobstyl, Estudo clinico nao | Apresentar a | 5anos Globo pdlido interno. | BFMDRS
2014%° randomizado experiéncia de longo EA
Pacientes com distonia | prazo de estimulagdo
primaria generalizada | padlida em pacientes
refratarios ao tratamento | com distonia primaria
padrdo (n=12) generalizada.
Krause, Observacional Avaliar os efeitos | Curto prazo | Globo palido interno | BFMDRS
20202 Coorte retrospectiva motores e nao | 3-36 meses Qualidade de vida
Pacientes adultos com | motores a longo | Longo. prazo (SF-36)
distonia generalizada | prazo da estimulagdo | 93-197 meses EA
isolada ou distonia | cerebral profunda do
cervical/segmentar (n=36) globo pdlido interno
na distonia refrataria
a medicamento.
Ramezani Observacional Medir o | 7-10 anos Globo padlido interno | BFMDRS
Ghamsar, Coorte retrospectiva acompanhamento a EA
202130 Criancas com distonia | longo prazo (7 a 10
primaria generalizada | anosapds acirurgia) e
positiva para DYT1 (n=11) potenciais efeitos
adversos de GPi DBS
nos dominios
motores e cognitivos
em criangas com
distonia positiva para
DYT1.
Haridas, Observacional Descrever as | Média de 2 | Globo palido interno | BFMDRS
20113 Coorte retrospectiva respostas a longo | anos EA
Pacientes pediatricos .com | prazo ao DBS em
distonia primaria | pacientes pediatricos
generalizada (n=22) com distonia primaria
generalizada.
Isaias, Observacional Descrever os | Até 8 anos Globo palido interno | BFMDRS
200932 Coorte retrospectiva resultados clinicos a EA
Pacientes (criancgas e | longo prazo em
adultos) com  distonia | pacientes com
primaria generalizada | distonia primaria
intratdvel com pelo menos | generalizada que
2 anos de | foram submetidos a
acompanhamento (n=30) DBS.
Panov, Observacional Avaliar os efeitos a | Até 96 meses | Globo palido interno | BFMDRS
201333 Coorte retrospectiva longo prazo do GPi | (média 46 EA
Pacientes (criancgas e | DBS em pacientes | meses)

adultos) com  distonia

com distonia DYT1.
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primaria generalizada
associada a DYT1
geneticamente confirmado
e tratados com estimulagdo
cerebral profunda do globo
palido interno por uma
determinada equipe (n=47)
Krause, Observacional Relatar os achados de | 3 anos Globo padlido interno | BFMDRS
20043 Coorte pacientes com EA
Pacientes adultos com | distonia generalizada
distonia grave de diferentes | intratavel de forma
causas (n=17) medicamentosa.
Lumsden, Observacional Examinar o impacto | Até 12 meses | Globo palidointerno | BFMDRS
2013% Coorte da etiologia e duragdo
Criangas com  distonia | da distonia,
primdria ou secunddria | contratura e idade na
(n=70) cirurgia de
estimulagdao cerebral
profunda sobre o
resultado em uma
coorte de criangas
com doenga
refratdria a
medicamento.
Markun, Observacional Relatar os resultados. | Até 6 anos Globo pdlido interno | BFMDRS
20123 Coorte retrospectiva a longo prazo  de
Criangas com distonia de | individuos com
tor¢do primaria (n=14) distonia de torcao
primdria DYT1 de
inicio jovem tratada
com DBS hilateral do
globo palido interno.
FitzGerald, | Observacionais Avaliar os efeitos de | Até 5 anos Globo pdlido interno | BFMDRS
2014% Série de casos fatores  progndsticos EA
Pacientes (criancas e | previamente
adultos) ..ecom distonia.| propostos incluindo
generalizada primaria <ou | etiologia, fendtipo,
secundaria vintratavel de | idade de inicio e
forma farmacoldgica (h=60) | duracdo da distonia
antes ao tratamento.
Tisch, Observacional Determinar o efeito | 6 meses Globo pdlido interno | BFMDRS
200738 Série de casos da localizagdo do
Pacientes adultos com | contato do eletrodo
distonia primaria | na eficacia da
generalizada (n=15) estimulacdo cerebral
profunda do globo
palido interno para
distonia generalizada
primdria.
Listik, Observacional Avaliar os efeitos da | 12 meses Globo pdlido interno | BFMDRS
20213 Coorte prospectiva estimulagdo cerebral Nucleo subtalamico
Pacientes adultos com | profunda nos
diagnéstico  clinico  de | sintomas nao
motores em
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distonia primaria | pacientes com
generalizada (n=11) distonia
hereditaria/idiopatica
generalizada
refratdria.
Cubo, Observacional Avaliar os efeitos da | 9-18 meses Globo padlido interno | BFMDRS
20214 Coorte retrospectiva estimulagdo cerebral
Pacientes adultos com | profunda usando a
diagndstico  clinico  de | escala BFMDRS.
distonia primaria
generalizada (n=12)

BFMDRS: Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale; DBS: Deep Brain Stimulation; EA: eventos adversos; EQ5D: EuroQol; GPi: globo palido interno;

SF-36: Short Form-36

6.3.2 Distonia cervical

Foram consideradas 14 publicacGes referentes a 13 estudos. Dentre esses estudos, 11 avaliaram pacientes adultos

e dois n3o especificaram. Uma publicacdo*! identificada apresentava dados a curto prazo para uma parte da populacdo

de um estudo ja considerado*?. As caracteristicas dos estudos incluidos que avaliaram DBS para distonia cervical sdo

apresentadas no quadro 9. Foi identificado um ECR*® controlado por sham.

Quadro 9 - Caracteristicas dos estudos que avaliaram estimulagdo cerebral profunda para o tratamento da distonia

cervical.
Estudo Design e pacientes Objetivo Tempo de Alvo da Desfechos
seguimento | estimulacdo | deinteresse
avaliados

Volkmann, Estudo clinico.| Estabelecer se a neuroestimulagdo | 3 meses Globo palido | TWSTR

2014% randomizado, palida pode melhorar os sintomas em interno Qualidade de
controlado por sham. pacientes que ndo respondem vida (SF-36)
Pacientes adultos com | adequadamente a quimiodenervacgdo EA
distonia cervical (n=62) | ouao tratamento com drogas orais.

Kiss, 200744 Estudo prospectivo, | Determinar o efeito da DBS na | 1ano Globo palido | TWSTR
Unico-cego e | gravidade, incapacidade, dor e interno Qualidade de
multicéntrico qualidade de vida em pacientes com vida (SF-36)
Pacientes adultos com | distonia cervical.
distonia cervical grave,
cronica e resistente a
medicamentos (n=10)

Cacciola, Estudo clinico ndo | Relatar o resultado a longo prazo com | 12-60 meses | Globo palido | TWSTR

2010% randomizado DBS GPi bilateral na distonia cervical. interno EA
Pacientes adultos com
distonia cervical
refrataria (n=10)

Georgiev, Observacional Avaliar os efeitos da DBS nos sintomas | NI Globo palido | TWSTR

201746* Caso-controle ndo motores de pacientes com interno Qualidade de
Pacientes adultos com | distonia cervical. vida (EQ-5D)
distonia cervical (n=46)
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Konteas, Observacional Revisar os resultados da DBS no | 5anos Globo palido | TWSTR
2019%7* Coorte tratamento de distonia cervical em um interno Qualidade de
Pacientes adultos com | Unico centro. vida (EQ-5D)
distonia cervical (n=33) EA
Gamaleya, Observacional Avaliar os resultados a longo prazo de | 3a 12 anos Globo palido | TWSTR
201748* Coorte DBS-GPi em pacientes com distonia interno
Pacientes com distonia | primaria.
resistente a tratamento
farmacoldgico.
Barone, Observacional Revisar a evolugdo clinica e funcional | 3 anos Globo. palido | TWSTR
2016%* Coorte retrospectiva de pacientes com distonia cervical interno
Adultos com distonia | tratados com DBS visando o GPi.
cervical (n=23)
Tomskiy, Observacional Avaliar a eficacia da DBS na distonia | 44 meses Globo palido | TWSTR
2010°0* Coorte cervical priméria. interno EA
Pacientes adultos com
distonia cervical
idiopatica intratavel
(n=12)
Bezchlibnyk, | Observacional Avaliar a eficdcia da DBS a longo prazo | Até 10anos Globo palido | TWSTR
2014°* Coorte interno
Pacientes com distonia
cervical (n=17)
Kim, 201252 Observacional Avaliar o efeito_da amplitude relativa | 2 anos Globo palido | TWSTR
Coorte mais baixa e frequéncia para DBS do interno
Pacientes adultos com | GPi na distonia cervical.
distonia cervical
refratarios a
medicamento (n=14)
Walsh, Observacional Coletar prospectivamente dados de | Até 7 anos Globo palido | TWSTR
2013% Coorte resultados da linha de base e ultimo interno EA
Pacientes adultos com | seguimento clinico de pacientes com
distonia cervical | distonia' cervical idiopatica tratados
idiopatica refrataria. a | com estimulagdo palida bilateral.
medicamento (n=10)
Witt, 2013°® | Observacional Examinar os resultados do tratamento | Em média 34 | Globo pélido | TWSTR
Coorte e os fatores associados a melhora em | meses interno EA
Pacientes adultos com | pacientes com distonia cervical
distonia _cervical < ou | tratados com GPi-DBS bilateral.
craniocervical (n=28)
Huh, 2018 Observacional Avaliar as alteracGes pds-operatdrias | 3—11 meses | Globo palido | TWSTR
Coorte na fungdo neuropsicolégica de interno
Pacientes adultos com | pacientes com distonia cervical

distonia cervical (n=12)

submetidos a DBS do globo palido
interno

DBS: Deep Brain Stimulation; EA: eventos adversos; EQ5D: EuroQol; GPi: globo palido interno; SF-36: Short Form-36; TWSTR: Toronto Western

Spasmodic Torticollis Rating Scale; *Estudos apresentados apenas como resumo de congresso

7.

AVALIACAO DA CERTEZA METODOLOGICA

7.1 Distonia primaria generalizada
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Para o ECR incluido foi realizéda avaliacdo do risco de viés utilizando instrumento validado da Colaboragado
Cochrane (RoB 2.0)*. O quadro 10 mostra os resultados das avalia¢es para o ECR comparando a estimulacdo cerebral
profunda com a estimulagdo simulada em pacientes com distonia primdria generalizada. Para os estudos ndo
randomizados foi realizada avaliac3o do risco de viés utilizando o ROBINS-I°® e os resultados s3o apresentados no quadro

11.

Para todos os desfechos de interesse analisados, o ECR identificado apresentou algumas preocupac¢ées na
avaliagdo do risco de viés. Os estudos ndo randomizados e observacionais (coorte e série de casos)apresentaram risco de
viés geral grave ou critico, principalmente pela presenga de fatores confundidores e auséncia de método para controle,
método de selecdo de participantes e auséncia de informacao a respeito do conhecimento.da intervencao recebida pelas

partes envolvidas.

Quadro 10 - Avaliacdo do risco de viés do ECR sobre a estimulacdo cerebral profunda no tratamento da distonia primaria

generalizada

Viés devido a

Viés proveniente Viés devido a Viés na selegdo

. Vié . 9
do processo de .desvnos d~a dados faltantes i€s na afericdo do resultado a . -
ECR . intervengao do desfecho Risco de viés geral
randomizagdo ; sobre o desfecho N ser relatado
.. pretendida S (Dominio 4) ..
(Dominio 1) (Dominio 2) (Dominio 3) (Dominio 5)
Kupsch, 20067 Algumas Algumas
! preocupagoes?® preocupagoes

a. Os pacientes estavam cegos, porém n3o fica claro se todos os envolvidos (principalmente os médicos) estavam cientes da intervenc3o aplicada.

Quadro 11 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais sobre estimulagdo

cerebral profunda no tratamento da distonia primaria generalizada

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

L. L. Viés na .
A Viés na Viés por .. . Viés na .
o . Viés na e . Viés por medida ~ Risco
Estudo nao Viés por ~ classificagao desvio das sele¢do dos
. . seleg¢ao dos . ~ dados dos de
randomizados, confundimento 7 das intervengoes resultados L,
.. .. participantes . . h faltantes desfechos viés
observacionais (Dominio 1) (Dominio 2) intervengoes pretendidas (Dominio 5) (Dominio reportados eral
(Dominio 3) (Dominio 4) 6) (Dominio 7) &
Jahanshahi Nenhuma
A a b o
201477 Grave' Moderado Grave' informacéo
Coubes, 200428 Grave? Moderado® Moderado® Gravefd Grave?
Vidailhet, Nenh .
jgailhe Grave® Moderado¢ . en ”'"f’ Moderado9 | Moderado
200526 informagdo
FitzGerald Nenhuma
» a b e
20147 Grave Moderado Moderado informacéo
Krause, 202022 Grave® Moderado® .Nenhum’(‘l Gravef
informagdo
Ramezani Nenhuma
Ghamsar, Grave® Moderado® informacéo Moderado9 Grave?®
20213 ¢
Sobstyl, 20142° Grave® Moderado® Moderado¢ Moderado? Grave?
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Nenh
Haridas, 201131 Grave® Moderado® . en Umf Moderado? Graved
informagdo
Nenh
Isaias, 200932 Grave® Moderado¢ . en “'"f’ Moderado9 Grave?
informagdo
Panov, 201333 Grave? Moderado® .Nenhumiw Moderado? Graved
informagdo
Nenh
Krause, 200434 Grave? Moderado® . en um? Moderado? Graved
informagdo
Lumsden, Nenh
umscen Grave® Moderado? . en “'"f’ Moderado? Grave?
201335 informagdo I
Nenh
Markun, 201236 Grave® Moderadoe in ff)rr,m(g:;o Graved
Tisch, 200738 Grave® Moderado® Moderado® Moderadod Graved
Listik, 20213° Grave® Gravek .Nenhumi; Moderado9
informagdo
Nenh
Cubo, 202140 Grave? Gravek . en umg Moderado9
informagdo

a. Presenca de possiveis confundidores e auséncia de método para controle de confundimento; b. participantes consecutivos, sem mais detalhes e
sem descrigdo de técnicas de ajustes; c. dados coletados de forma retrospectiva, sem informag&es sobre o momento da intervengdo; d. auséncia de
informac3o sobre avaliador da intervengdo e/ou conhecimento da intervencdo recebida; e. A classificagdo da intervencdo foi bem definida, mas erro
nao diferencial pode induzir viés; f. Dados ndo disponiveis para todos os participantes; 'g. Sem detalhes sobre analises com dados ausentes, h. sem
informacgdes sobre a selegao de participantes; i. paciente tinha conhecimento da intervencao recebida e algumas avaliagdes sao respondidas por ele;
j. estudo restrospectivo, a selegdo dos participantes pode ter sido enviesada; k. Ndo foram informadas detalhes sobre a técnica para o implante de
DBS; I. Ndo informa detalhes sobre a medida dos desfechos, cegamento dos avaliadores ndo foi informado.

7.2 Distonia cervical

Para o ECR incluido foi realizada avaliagdo do risco-de viés utilizando instrumento validado da Colaboragao
Cochrane (RoB 2.0)*. O quadro 12 mostra os resultados das avaliages para o ECR comparando a estimulac3o cerebral
profunda com a estimulagao simulada em. pacientes com distonia cervical. Para os estudos ndo randomizados foi realizada

avaliacdo do risco de viés utilizando 0 ROBINS-I°® e os resultados sdo apresentados no quadro 13.

Na avaliagdo do risco de viés do ECR, para o desfecho de gravidade medido pela escala Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale, o estudo apresentou algumas preocupagdes pela falta de cegamento de uma das partes
envolvidas. Para os demais desfechos de interesse (Incapacidade e dor também avaliados pela mesma escala, qualidade
de vida e eventos adversos), o estudo apresentou alto risco de viés, principalmente pelo cegamento ndo garantido na

avaliagdo desses desfechos.

Quadro 12 - Avaliacdo do risco de viés do ECR sobre estimula¢do cerebral profunda no tratamento da distonia cervical.

., . Viés devido a ., . .. -
Viés proveniente X Viés devido a ., - Viés na selegdo

desvios da Viés na afericdo

do processo de . o dados faltantes do resultado a . ..

ECR/desfecho . intervengao do desfecho Risco de viés geral
randomizagao . sobre o desfecho - ser relatado
.. pretendida . (Dominio 4) ..
(Dominio 1) . (Dominio 3) (Dominio 5)

(Dominio 2)

Volkmann, 201443

Gravidade- Algumas Algumas
TWSTRS preocupagbes? preocupagoes
Incapacidade, Algumas Algumas
dor, qualidade preocupagdes? preocupagoes©

104

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



- Conitec

de vida e
eventos
adversos
a. Os pacientes estavam cegos, porém os médicos assistentes estavam cientes da intervengao aplicada.
b. Para avaliagdo dos desfechos classificados como secundario e exploratérios, o cegamento da avaliagdo nao é garantido.
c. Estudo com protocolo registrado, porém nao deixa claro como seriam avaliados os desfechos secundarios. O artigo apresenta varios desfechos
chamados de exploratérios que ndo foram preconizados em protocolo.

Quadro 13 - Avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados e estudos observacionais sobre estimulacdo

cerebral profunda no tratamento da distonia cervical.

. . Viés na L,
.. Viés na Viés por . . Viés na
« L. Viés na e . Viés por medida . .
Estudo nao Viés por ~ classificagao desvio das sele¢do dos Risco
. . sele¢do dos . - dados dos ..
randomizados, confundimento L das intervengoes resultados | de viés
o Y participantes . - ] faltantes desfechos
observacionais (Dominio 1) . . intervengoes pretendidas 8. . reportados geral
(Dominio 2) - .. (Dominio 5) (Dominio L.
(Dominio 3) (Dominio 4) 6) (Dominio 7)
Nenh Nenh h
Konteas, 201947 . en um:: Graveb . en umiz 'Nen umg Grave®
informagdo informagdo informagdo
Gamaleya Nenhuma Nenhuma
’ G & G ) . . ~ G 5
201748 rave rave informagdo infermacdo rave
Barone, 2016% .Nenhumg 'Nenhumg 'Nenhum?
informagdo informagdo informagdo
Georgiev, Nenhuma Nenhuma Nenhuma
201746 informagdo informagdo informagdo
Tomskiy, 20105 .Nenhumg .Nenhum?
informagdo informagdo
Bezchlibnyk, Nenhuma Nenhuma Nenhuma
201451 informagdo informagdo informagdo
. ) Nenhuma
Kiss, 200744 Moderado Gravek Moderado! Moderado™ . o Moderado” Grave
informagdo
: Nenh
Kim, 201252 Moderado Gravek Graveb Moderado™ . en um? Grave®
informagdo
) ; Nenhuma
Cacciola, 20104 Moderado Gravek Graveb Moderado™ . g N Grave©
informagdo
Walsh, 20134° Moderado/ Moderado’ Moderado™ Grave® Moderado”
Witt, 201350 Grave® GraveP Grave® Grave*
Huh, 20185t Grave® Gravek Graveb GraveP .Ne"h“mﬁ’
informagdo

a. A selegdo dos participantes ndo é detalhada, ndo ha descrigdo de técnicas de ajustes; b. dados retrospectivos, sem informagdes sobre o momento
da intervencdo; c. auséncia de informacdo sobre avaliador da intervencdo e/ou conhecimento da intervencdo recebida; d. o protocolo ndo é
apresentado, os resultados para os desfechos ndo sdo apresentados; e. presenca de possiveis confundidores e auséncia de método para controle de
confundimento; f. o protocolo ndo é apresentado, sem informag&es sobre o tempo de analise pretendido; g. sem informagdes sobre cegamento dos
participantes; h. questionarios respondidos pelos pacientes, podendo levar a erro diferencial; i. tratamento adicional foi utilizado, ndo informa sobre
padronizagao. Analises apropriadas para ajuste de viés ndao sdo informadas; j. nenhum método para controle dos confundimentos informado; k.
pacientes recrutados consecutivamente. Critérios claros, mas ndo sdo completos; |. a classificagdo da intervengao foi bem definida, porém erro
diferencial na classificagdo dos participantes pode induzir a viés; m. procedimentos aparentemente padronizados; n. desfechos medidos por
avaliadores cegos, porém questiondrios respondidos pelos pacientes, podendo levar a erro diferencial; 0. houve perda de pacientes. Dados faltantes
ndo foram abordados na analise; p. faltam detalhes sobre os procedimentos, houve divergéncia entre a utilizagdo de medicamentos.

8. SINTESE DOS RESULTADOS
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Os resultados foram descritos de acordo o tipo de distonia avaliada, delineamento do estudo e os desfechos da

pergunta de pesquisa.
8.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
8.1.1 Distonia primaria generalizada
Avaliacdo da distonia primaria generalizada por escala BFMDRS

A escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale é um instrumento universalmente aplicado para a avaliacao
quantitativa da distonia em criancas e adultos®. Todos os estudos identificados utilizaram o.instrumento .como forma de
avaliar o resultado obtido com o tratamento, no entanto, os resultados foram apresentados de maneira heterogénea
descrevendo o resultado para ambas as partes que compdem a escala (motora. e incapacidade), apenas uma delas ou a
pontuacdo total. Além disso, as unidades utilizadas para apresentacdo dos resultados também variaram, assim como o
tempo de avaliacdo e a faixa etdria da populacdo. No quadro 14 sdo descritos os resultados para avaliagcdo da distonia

primaria generalizada pela escala BFMDRS de acordo com o delineamento do estudo.
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Quadro 14 - Resultados da avaliacdo da distonia primdria generalizada pela escala de Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale de acordo com o

delineamento dos estudos.

Estudo

Populagao

Escala motora (0-120)

Escala de incapacidade
(0-30)

Escala total

Discussao

Estudo clinico randomizado e controlado

Kupsch,
2006%

Pacientes com
distonia primaria
generalizada ou
segmentar (n
total=40; n pacientes
com distonia
primaria

generalizada=24)
Criangas e adultos

GRUPO DBS

Linha de base (médiatDP): 40,2
+24,9

P&s-DBS (3 meses): 24,5 £ 22,8
mudanca em relacdo a linha de
base: - 15,8 + 14,1 (redugdo de
39,3%)

GRUPO SHAM

Linha de base: 32,6 + 24,3
P&s-DBS (3 meses): 31,7 + 25;2
mudanca em relacdo a linha de
base: - 1,6 +4,0 (redugdo de
4,9%)

Fase aberta (extensao)

Linha de base: 36,4 + 24,6
P&s-DBS (6 meses): 20,2 +18,0
mudanga em relacdo a.linha de
base: - 16,7 + 13,0, p <0,001

GRUPO DBS

Linha de base: 10,4 £ 6,2
P&s-DBS (3 meses): 6,5 £
5,5

mudanca em relagdo a
linha debase: - 3,9 + 2,9
(reducdo de 37,5%)

GRUPO SHAM

Linha de base: 9,6 £ 7,1
P&s-DBS (3 meses): 8,5
7,0

mudanca em relagdo a
linha de base: -0,8 + 1,2
(reducdo de 8,3%)

Fase aberta (extensdo)
Linha de base: 10,0 + 6,6
P&s-DBS (6 meses): 5,9 £
5,6

mudan¢a em relagdo a
linha de base: - 4,1 + 3,6,
p <0,001

Os resultados obtidos indicam que a DBS
é eficaz na reducdo do
comprometimento do movimento e da
incapacidade em pacientes com distonia
primdria generalizada ou segmentar.

Estudo clinico controlado, nao randomizado

Vidailhet,
20052%°

Distonia primaria
generalizada (n=22)

Linha de base (médiazDP): 46,3
21,3

Linha de base: 11,6%5,5
Grupo estimulagdo

Os resultados obtidos apoiam a eficdcia
da DBS do globo palido interno em
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Criangas e adultos

Grupo estimulagdo Pés-DBS (3
meses): 24,6+17,7, p<0,001

Grupo sem estimulagdo
P&s-DBS (3 meses): 34,6 + 22,3

P6s-DBS (6 meses): 22,6%14,9,
p<0,001

P&s-DBS (12 meses): 21,0+14,1,
p<0,001

P&s-DBS (3 anos): 19,8+ 17,4

P6s-DBS (3
7,645,2, p<0,001

meses):

Grupo sem estimulagéo

P6s-DBS (3 meses):
8,816,2

P6s-DBS (6  meses):
6,7+5,2, p<0,001
P6s-DBS (12 meses):

6,5+4,9, p<0,001
P6s-DBS (3 ‘anos): 6,3
14,9

pacientes selecionados com distonia
primaria generalizada, pois houve uma
diminuigdo da gravidade e da
incapacidade.

Estudo clinico ndo randomizado e de brago tinico

Jahanshahi, Distonia primaria | - - Linha de base | O uso de DBS resultou em uma melhora
2014%7 generalizada (n=14) (médiazDP): 39,9+17,4 | na pontuagao total.
Adultos Po6s-DBS: 13,3+£11,6
Melhora média (1 ano
ou mais): 68,7%+20,8
Coubes, Distonia primaria | Linha de base (médiatDP): 59,1 | Linha de base: 16,5+7,8 | - A eficacia da DBS melhorou com o
200428 generalizada (n=31) | £26,4 P6s-DBS (3 meses): 8,8 tempo. A estimulagdo do globo palido

Criangas e adultos

P&s-DBS (3 meses): 17,7 £ 20,0
Melhora (3 meses): 72,0% + 24,9

P&s-DBS (6 meses): 15,3 15,6
Melhora (6 meses): 74,8% + 21,2

P6s-DBS (1 ano): 12,6 + 14,0
Melhora (1 ano): 78,6% + 23,1

Pés-DBS (2 anos): 12,9 + 13,2
Melhora (2 anos): 79% + 19,2

8,1
Melhora (3
50,1% + 32,1

meses):

P&s-DBS (6 meses): 8,3
8,2

Melhora (6
51,5% * 36,1

meses):

P6s-DBS (1 ano): 6,9 +
7,5

interno é um tratamento eficaz e deve
ser considerado para as condigcOes
refratarias a terapias farmacéuticas.
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Melhora (1 ano): 60,1% +
34,1
P6s-DBS (2 anos): 6,3 £
6,9
Melhora (2 anos): 65,2%
+33,0
Sobstyl, Distonia primdria | Pacientes positivos para DYT-1 Pacientes positivos para Indica que a DBS continua a ser um

2014%

generalizada (n=12)
N3o especificado

Linha de base (média): 63,75

P&s-DBS (1 ano): 17,75; p=0,027
P&s-DBS (2 anos): 18,13; p=0,027
P&s-DBS (3 anos): 20,5; p=0,028
P&s-DBS (4 anos): 22,0; p=0,028
P&s-DBS (5 anos): 22,0; p=0,068

Pacientes negativos para DYT-1

Linha de base: 46,5

P&s-DBS (1 ano): 27,5; p=0,027
P&s-DBS (2 anos): 24,25; p=0,043
P&s-DBS (3 anos): 22,75; p=0,043
P&s-DBS (4 anos): 23,75; p=0,042
P&s-DBS (5 anos): 22,75; p=0,068

DYT-1

Linha de base: 14,0
P6s-DBS (1 ano): 5,25;
p=0,027

P6s-DBS< (2 anos):6,25;
p=0,026

P4s-DBS (3..anos): 6,0;
p=0,027

P6s-DBS (4 anos):5,75;
p=0,027

P6s-DBS (5 anos): 5,75;
p=0,068

Pacientes negativos para
DYT-1

Linha de base: 13,0
P6s-DBS (1 ano):6,25;

p=0,027
P6s-DBS (2 anos): 5,5;
p=0,043
P6s-DBS (3 anos):5,5;
p=0,042

P6s-DBS (4 anos):5,5;
p=0,042

tratamento eficaz para pacientes com
distonia primdria generalizada DYT
positivo e DYT negativo.
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P6s-DBS (5 anos):5,25;
p=0,066
Estudos observacionais- coorte
Krause, Pacientes com | Pré-DBS (médiatEP): 36,9 + 6,2 | Pré-DBS: 8,0 - Indica melhora do comprometimento
2020%2 distonia idiopatica | [16-85] P6s-DBS (3-36 meses): motor e da incapacidade.
ou hereditdria | P6s-DBS (3-36 meses): 12,4+ 2,3 | 3,8 +0,8 [1-9; p=0,012]
(n=36); Distonia | [2-28,5; p=0,005] Taxa de melhora 46,3% *
primdria Taxa de melhora 59,7% + 7,6 [28- | 10,5 [0-89%]
generalizada (n=10) | 94%] P6s-DBS (93-197
Adultos P&s-DBS (93-197 meses): 14,3 + | meses):4,7 + 0,9 [1-8;
2,9 [4-28,5; p=0,006] p=0,029]
Taxa de melhora 54,4% + 8,5 [28- | Taxa de melhora 37,9 +
92%] 10,6 [0-94%]
Ramezani Pacientes com | - Pré-DBS (médiatDP): | Pré-DBS: A utilizacgdo da DBS em pacientes
Ghamsar, distonia 10,54+ 4,52 46,09+ 17,65 pediatricos com distonia generalizada
20213 generalizada  com P6s-DBS. (entre 6 e~12 | PAs-DBS (entre 6 e 12 | positiva para DYT1 parece ser uma
mutagao positiva em meses): ndo avaliado meses): abordagem bem sucedida com efeitos na
DYT1 com inicio da Pés-DBS (entre. 8 e 10 | 12,5+ 7,92 reducdo da gravidade e incapacidade.
doenga antes dos 18 anos):2,18+ 3,15; | P6s-DBS (entre 8 e 10
anos (n=11) p=0,001 anos):
Criangas 9,3619,96; p<0,001
Haridas, Pacientes Linha de base (médiatDP): 39,9 | Linhade base: 10,9+5,8 | - A estimulagdo é um tratamento eficaz
2011% pediatricos com | £19,5 Melhora 1 ano: 80% [20- para distonia primaria generalizada
distonia primaria | Melhora 17ano (mediana): 84% | 100%] p<0,01 refrataria em pacientes com menos de
generalizada (n=22) [16-100%] p<0,001 Melhora 2 anos: 21 anos.
Criangas Melhora 2 anos: 84% [50-100%] p<0,01
93% [47 -100%] p<0,001 Melhora 3 anos:
Melhora 3 anos: 86% [30-100%] p<0,01
94% [22-100%)] p=0,003
Isaias, 200932 | Pacientes com | Linha~.de .base (médiazDP): | Linha de base: 10.615,6 | - Os resultados apoiam a eficacia da DBS
distonia primdria | 44+23,3 [9-81,5] [3-24] no tratamento de distonia primaria
generalizada (n=30) P6s-DBS (1 ano): 8,6+9,6 [0-33] P6s-DBS (1 ano): 3+3.0 generalizada refrataria a medicamentos.
Criangas e adultos [0-13]
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Melhora (1 ano): 79.6%+17.7 | Melhora (1 ano):

[40-100] 69.2+22.3 [7-100]

P6s-DBS (2 anos): 7.247.5 [0- | P6s-DBS (2 anos):

24.5] 2.442.2 [0-9]

Melhora (2 anos): 82.5+15.3 [49- | Melhora (2 anos):

100] 75.2+20.1 [12.5-100]

P&s-DBS (3 anos): 212.1

P&s-DBS (3 anos): 6.7+7.8 [0-28] | [0-9]

Melhora (3 anos): 85.5+14.2 [47- | Melhora (3 anos):

100] 81+17.3 [35.7-100]

P6s-DBS (4 anos): 8.4+10.7 [0- | P6s-DBS (4 anos):

27.5] 2.5%3.7 [0-13]

Melhora (4 anos): 84.7+14.6 [59- | Melhora (4 anos):

100] 75+29.2 [7-100]

P&s-DBS (5 anos): 10.7+9.8 [1- | PGs-DBS (5 anos):

24] 2.5+3.2[0-10]

Melhora (5 anos): 83+11.5 [67- | Melhora (5 anos):

99] 77.6%22.2 [28.6-100]

P&s-DBS (6 anos): 13.7+13.0 [1- | Pds-DBS (6 anos):

33.5] 5.6%8.2 [0-20]

Melhora (6 anos): 81.8%17.1 [56- | Melhora (6 anos):

98.8] 62.1+£37.5 [0-100]

P&s-DBS (7 anos): 13.6+12.8 [1- | P&s-DBS (7 anos):

33] 5.618.2 [0-20]

Melhora (7 anos): 82+16.8 [57- | Melhora (7 anos):

98.8] 62.2+37.5 [0-100]

P&s-DBS (8 anos):1 P6s-DBS (8 anos): 0

Melhora (8 anos): 98.8 Melhora (8 anos): 100

Panov, 201333 | Pacientes com | Linha de base (médiatDP): 43,9 | Linha de base: 10,9+6,6 | - DBS promoveu uma melhoria na fungao

distonia primdria | £ 27 [7-107] [3-29] motora e em atividades autorreferidas.
generalizada P6s-DBS (1.ano): 13,9 + 18 [1- | PGs-DBS (1 ano): 4,3 *
associada ¢a DYT1| 81,5] 4,6 [0-20]

P6s-DBS (2 anos): 8,9 + 14 [0-72]
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geneticamente
confirmada (n=47)
Criangas e adultos

P&s-DBS (3 anos): 8,0 + 14 [0-72]
P&s-DBS (4 anos): 8,7 + 16 [0-72]
P&s-DBS (5 anos): 3,7 £ 4,3 [0-16]
P&s-DBS (6 anos): 5,0 + 5 [0-16]

P&s-DBS (2 anos):
4,1 [0-19]
P&6s-DBS (3 anos):
4,2 [0-19]
P&6s-DBS (4 anos):
4,5 [0-19]
P6s-DBS (5 anos):
5,7 [0-19]
P6s-DBS (6 anos):
1,4 [0-4]

I+

I+

I+

I+

I+

Krause,
200434

Pacientes com
distonia grave por
diferentes causas
(n=17); Distonia
primaria

generalizada (n=10)
Adultos

Paciente 1

Pré-DBS: 75,0

P&s-DBS (5 meses): 69,0
P&s-DBS (11 meses): 67,5
P&s-DBS (23 meses): 65,5
P&s-DBS (48 meses): 67,0

Paciente 2

Pré-DBS: 70

P&s-DBS (8 meses): 10,5
P&s-DBS (13 meses): 9,5
P&s-DBS (24 meses): 10

Paciente 3

Pré-DBS: 66,5

P&s-DBS (7 meses): 25,0
P&s-DBS (12 meses): 23,5
P6s-DBS (27 meses): 24,0
P&s-DBS (47 meses): 24,5

Paciente 4
Pré-DBS: 77,0
P6s-DBS (6 meses): 50,5

Pacientes com distonia  primaria
generalizada se beneficiaram da
estimulacdo do globo pdlido interno,
sendo que pacientes positivos para DYT1
se beneficiaram mais do que os
pacientes DYT1 negativos.
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P&s-DBS (14 meses): 25,0
P&s-DBS (24 meses): 19,0
P&s-DBS (52 meses):35,0

Paciente 5

Pré-DBS: 84,0

P&s-DBS (6 meses): 34,5
P&s-DBS (13 meses): 35,0
P&s-DBS (30 meses): 35,5
P&s-DBS (66 meses): 34,5

Paciente 6

Pré-DBS: 108,0

P&s-DBS (6 meses): 84,0
P&s-DBS (15 meses): 89,0
P&s-DBS (27 meses): 88,5
P&s-DBS (48 meses):89,0

Paciente 7

Pré-DBS: 87,0

P&s-DBS (6 meses): 87,0
P&s-DBS (11 meses): 89,0
P&s-DBS (24 meses): 89,5
P&s-DBS (48 meses): 89,0

Paciente 8

Pré-DBS: 46

P&s-DBS (6 meses): 44
P&s-DBS (11 meses): 33,5
P6s-DBS (18 meses): 35

Paciente 9
Pré-DBS: 22,5
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P&s-DBS (7 meses):4
P&s-DBS (12 meses): 4
Paciente 10
Pré-DBS: 86,0
P&s-DBS (7 meses): 45,0
P&s-DBS (16 meses): 44,5
P&s-DBS (26 meses): 48,5
P&s-DBS (42 meses): 49,0
Lumsden, Criangas com | Linha de base - mediana (min— | Linha de base: 12,0(8,0 - As distonias primdrias tém potencial de
201335 distonia max): 57,0 (33,5 - 75,0) 22,0) responder a DBS. Distonia primaria
generalizada P&s-DBS (6 meses): 29,0 (17,0 - | P6s-DBS (6 meses): 8,0 demonstraram maiores redugGes na
refrataria a | 63,0) (4,0 -19,5) gravidade.
medicamento Melhora (6 meses): 34,9% (6,6 - | Melhora. (6  meses):
(n=63); Distonia | 64,5) 27,3% (-2,0-.62,0)
primaria Ps-DBS (12 meses): 20,0 (8,5 - | P6s-DBS. (12 meses): 4,0
generalizada (n=17) | 58,0) (2,0.- 16,0)

Criangas

Melhora (12 meses): 62,2 (18,0 -
80,2)

Melhora (12 meses):
66,7 (0,0-5,0)

Markun,
201236

Individuos com
distonia de torc¢do
primaria DYT1 de
inicio jovem (n=14)
Criangas

Linha de base (médiatDP): 54,6
+ 22,9 [22-90]

P6s-DBS (32,2 17,9 tempo):
18,5+ 19,3

Melhora (1. ano):. 61,5%

(p<0,001)

Melhora (2" anos):. 64,4%
(p<0,001)

Melhora (32,2 *17,9 tempo):
70,3% (p<0,001)

Linha de base: 12,8 +5,9
[7-25]

Melhora (1 ano): 59,4%
(p<0,001)

Melhora (2 anos): 61,1%
(p<0,001)

Melhora (32,2 17,9
tempo): 69,9% (p<0,001)

Os resultados apresentados mostram
beneficio sustentado da DBS e destacam
a importancia do encaminhamento
precoce de criangas com distonia de
tor¢do primdria DYT1 refratdria a
medicamentos.

Listik, 2021%

Pacientes com
distonia

generalizada  com
mutagao positiva

Linha de base (médiatDP) (min-
max): 64,36 + 22,94 (31,00-
102,00)

Indicou melhora dos sintomas motores.
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para DYT-THAP1 e
DYT-PRKRA (n=11)

Pds DBS 1 ano (média+DP) (min-
max): 33,55 + 17,44 (9,00-58,50)

Adultos Melhora: 47,9%
Cubo, 2021%° | Pacientes com | Melhora (9-18 meses): 76% (IQR: | - Indicou melhora do comprometimento
distonia 62.5;91.6) motor

generalizada com
mutagao positiva
para DYT1 e THAP1

(n=12)

Adultos
Estudos observacionais- série de casos
FitzGerald, Distonia primaria | Alteracdo percentual em 6 | Alteracdo percentual em Embora a questdo de quais grupos de
2014%7 generalizada ou | meses nas pontuagdes: -40,3; p | 6 meses nas pontuagdes: pacientes respondem melhor a DBS, o

distonia secundaria
generalizada (n=60);
Distonia primaria
generalizada (n=48)
Criangas e adultos

valor <0,001

-28,0; p valor 0,003

estudo relata que todos os subgrupos
analisados tiveram redugdes nos escores
de gravidade e incapacidade
autorrelatada em comparagdo a
avaliacdo pré-DBS.

Tisch, 200738 | Pacientes com
distonia primaria
generalizada (n=15)
Adultos

Pré-DBS (média): 38,9
P&s-DBS (6 meses): 11,9
Melhora:69,5% (p<0,00001)

Pré-DBS: 9,0

P6s-DBS (6 meses): 4,1
Melhora: 58%
(p<0,00001)

Houve melhora da distonia em todos os
pacientes apds a DBS. Discute que o
resultado depende do local da
estimulagdo.

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrdo; EP: erro padrdo; IQR: intervalo interquartil.
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De forma geral, os estudos identificados sugerem tendéncia de efeitos positivos para a utilizagdo da DBS no

tratamento da distonia primaria generalizada. No entanto, grande parte desses estudos ndo apresentam um grupo

comparador ou grupo controle, fornecem resultados antes da estimulac¢do cerebral profunda e depois do procedimento

e possuem numero limitado de participantes.

Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes com distonia primaria generalizada foi avaliada por quatro estudos incluidos.

Dentre esses estudos, trés utilizaram SF-36 como instrumento e um estudo utilizou 0 EQ5D. Os resultados sdo descritos

no quadro 15.

Quadro 15 - Resultados da avaliagao de qualidade de vida de pacientes.com distonia primaria generalizada de acordo com

delineamento de estudo

Linha de base componente fisico (média+DP): 33,9 £9,0

P&s-DBS componente fisico (3 meses):44,1 + 9,0

Mudanga.em relacdo a linha de base componente fisico: 10,1 + 7,4
(melhora de 29,8%)

Linha de base componente mental: 45,1 + 15,1

Pés-DBS componente mental (3 meses): 50,7 + 11,3

Mudanga.em relacdoa linha de base componente mental: 5,2 £
15,0

GRUPO SHAM

Linha de base componente fisico: 33,5+ 6,6

P&s-DBS componente fisico (3 meses): 37,7 £10,3

Mudanca em relagdo a linha de base componente fisico: 3,8 + 8,4
(melhora de 11,4%)

Linha de base componente mental: 47,1 + 11,7

P&s-DBS componente mental (3 meses): 48,7 + 11,6

Mudanga em relagdo a linha de base componente mental: 0,2 £
8,7

Fase aberta (extensdo)

Linha de base componente fisico: 33,7 + 7,7

P&s-DBS componente fisico (6 meses): 44,1+ 9,1

Mudanga em relagdo a linha de base componente fisico: 10,6
9,9, p <0,001

Linha de base componente mental: 46,2 £ 13,2

Estudos Avaliagao qualidade de vida Discussdao

Instrumento SF-36 (0-100)

Estudo clinico randomizado e controlado

Kupsch, 20062 GRUPO DBS Houve uma melhora

significativa no componente
fisico e mental da qualidade de
vida avaliada pelo SF-36.
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P&s-DBS componente mental (6 meses): 51,8 + 11,8
Mudancga em relagdo a linha de base componente mental: 4,0 £
12,9, p=0,01

Estudo clinico controlado, n

ao randomizado

Vidailhet, 20052

Estado geral da saude

Linha de base (média +DP): 47424
P&s-DBS (1 ano): 63127

P&s-DBS (3 anos): 64121

Capacidade funcional

Linha de base (média +DP): 41+28
P&s-DBS (1 ano): 62429

P&s-DBS (3 anos): 68+32

Aspectos fisicos

Linha de base (média +DP): 53+43
P&s-DBS (1 ano): 58439

P&s-DBS (3 anos): 69137

Aspectos emocionais

Linha de base (média +DP): 59+48
P&s-DBS (1 ano): 77437

P&s-DBS (3 anos): 71+39

Aspectos sociais

Linha de base (média +DP): 57436
P&s-DBS (1 ano): 58429

P&s-DBS (3 anos): 63+30

Dor

Linha de base (média +DP): 39432
P6s-DBS (1 ano): 56+36

P6s-DBS (3 anos): 61+25

Vitalidade

Linha de base (média +DP): 40124
P6s-DBS (1 ano): 50424

P&s-DBS (3 anos): 47421

Saude mental

Linha de base (média +DP): 54420
P6s-DBS (1 ano): 64423

P&s-DBS (3 anos): 58+21

Os subescores de estado geral
de saude e capacidade
funcional da escala SF-36
melhoraram

significativamente apdés a
cirurgia. O estudo-aponta que
a DBS melhorou a qualidade
de vida em. pacientes adultos
com distonia primaria
generalizada.

Estudos observacionais - coorte

Krause, 202072

Linha de base: 45,2 +2,9
P6s-DBS: 67,5+ 2,6

Capacidade funcional

A qualidade de vida avaliada
pelo SF-36 melhorou 23% no
acompanhamento de longo
prazo (93-197 meses). Todas

Linha de base (média +EP): 50+7,2 as subpontuagdes do

P&s-DBS (93-197 meses): 73,2 £ 6,0 componente fisico alcangaram

Melhora 23,5% (p=0,027) melhora  significativa. No

entanto, no componente

Aspectos fisicos mental os itens vitalidade,
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Linha de bage (média +EP): 17,9 8,5
P&s-DBS (93—-197 meses): 58,9 + 12,7
Melhora 41% (p=0,021)

Dor

Linha de base (média +EP): 36,1 + 6,3
P&6s-DBS (93-197 meses): 72,4 £ 7,5
Melhora 36,3% (p=0,0005)

Estado geral de saude

Linha de base (média +EP): 47 £ 5,0
P&s-DBS (93—197 meses): 60,2 £ 5,5
Melhora 13,2% (p=0,018)

Vitalidade
Linha de base (média +EP): 50,7 + 5,7
P&s-DBS (93-197 meses): 59,3 £ 6,3

Aspectos sociais
Linha de base (média +EP): 70,8 + 7,9
P&s-DBS (93-197 meses): 76,8 £ 6,1

Aspectos emocionais

Linha de base (média +EP): 42,9 + 13,7
P&s-DBS (93—197 meses): 78,6 + 11,4
Melhora 35,7% (p=0,019)

Saude mental
Linha de base (média +EP): 64,5 (+ 5,4)
P&s-DBS (93—197 meses): 72,9.(+ 4,3)

N3o foi observada melhora significativa (p=0,2853)

N3o foi observada melhora significativa (p=0,5159)

N&o foi observada melhora significativa (p=0,1105)

aspectos sociais e saude
mental ndo apresentaram
melhora significativa.

Estudos Avaliagao qualidade de vida

Discussao

Instrumento EQ-5D

Estudo clinico ndo randomizado e de braco tnico

Jahanshahi, 2014%’ Mobilidade

Linha de base: 92,31%
Po6s-DBS: 75%
P=0,167

Autocuidado

Linha de base: 30,77%
P6s-DBS: 25%

P=1

Atividades habituais
Linha de base: 61,54%
P&s-DBS: 50%
P=0,167

Dor/desconforto
Linha de base: 84,62%

A porcentagem de pacientes
com problemas foi reduzida
nos pos-operatdrio em
comparagao com a linha de
base em todos os dominios,
exceto ansiedade/depressdo,
embora essas diferencas ndo
tenham sido
significativamente diferentes.
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P&s-DBS: 58,33%
P=0,082

Ansiedade/depressdo
Linha de base: 30,77%
Po6s-DBS: 50%
P=0,167

indice de resumo EQ5D
Linha de base: 0,61 (0,22)
P6s-DBS: 0,73 (0,15)
P=0,141

Estado de saude EQ5D
Linha de base: 68,45 (20,47)
P&s-DBS: 69,27 (17,66)
P=0,921

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrao; EP: erro padrdo; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36.

8.1.2 Distonia cervical

Avaliacdo da distonia cervical por escala TWSTRS

A escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) é uma escala composta mundialmente

conhecida e utilizada para medir trés aspectos da distonia cervical: gravidade, incapacidade e dor>®°°. Todos os estudos

incluidos utilizaram o instrumento para avaliar a distonia cervical. Os resultados desses estudos sdo descritos no quadro

16 de acordo com o delineamento dos estudos.

119

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



£¥ Conitec

B T l
Quadro 16 - Resultados da avaliacdo da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale de acordo com o delineamento dos
estudos.
Estudo Populagao Gravidade Incapacidade Dor Total Discussao
Estudo clinico randomizado
Volkmann, Pacientes com | (0-35) (0-20) (0-20) - O estudo indica que a DBS reduz o
201443 distonia cervical | GRUPO DBS GRUPO DBS GRUPO DBS comprometimento motor e incapacidade
refratarios a | Linha de base | Linha de base: | Linha ¢‘de base: associada em pacientes com distonia
terapia usual | (médiatDP): 13,845,3 10,845,3 cervical refrataria a medicamento
(n=62) 19,943,7 P&s-DBS (3 | P6s-DBS (3 meses): quando comparado com a estimulagdo
Adultos P&s-DBS (3 meses): | meses):8,115,7 6,5+5,6 simulada.

14,745,0

Mudanga -5,145,1
Melhora 5,1 pontos
(1C95% 3,5-7,0),
26%

GRUPO SHAM
Linha de
20,943,3
P&s-DBS (3 meses):
19,613,9

Mudanga: -1,3+2,4
Melhora 1,3 pontos
(1C95% 0,4-2,2), 6%

base:

Mudanga: -5,615,6

GRUPO SHAM
Linha de . base:
15,745,1

P6s-DBS (3 meses):
13,946,1
Mudanga: -1,8+3,8

Mudanga: -4,4+4,7

GRUPO SHAM

Linha de base:

13,6%3,6

P6s-DBS (3 meses):

9,945,6
Mudanga: -3,7+4,7

Estudo clinico ndo randomizado

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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Kiss, 20074

Pacientes adultos

com distonia
cervical grave,
cronica e
refrataria a
medicamento
(n=10)

Adultos

(0-30)

Pré-DBS
(médiatDP):
14,7+4,2

P&6s-DBS (6 meses):
10,6+4,8
P&6s-DBS
meses): 8,4+4,4
P=0,003

(12

(0-30)

Pré-DBS: 14,943,8
P&s-DBS (12
meses): 5,4+7,0

(0-40)
Pré-DBS:26,613,6
P&s-DBS (12
meses):9,2+13,1

A DBS resultou em uma redugdo da
gravidade da distonia cervical, incluindo
melhoria na dor e incapacidade.

Cacciola,
2010%

Pacientes com
distonia cervical
refratarios a
medicamento
(n=10)

Adultos

Melhora média:
66,6% 1C95% 48,5-
84,6 p=0,005

Todos os pacientes
foram classificados
como
respondedores;
Excelente (75-
100%):3

Boa (50-75%): 5
Moderada (25-
50%):2

Melhora média:
80,7% 1C95% 64,8-
96,5 p=0,005

Todos os
pacientes
responderam;
Excelente: 7
Boa:2
Moderada:1

Melhora média:
58,3% IC95% 34,3-
82,2 p=0,005

Todos, exceto 1
paciente
respondeu ao
tratamento;
Excelente: 5
Boa:l
Moderada:3
N3do respondeu
(25%):1

Melhora média:
68,1% 1C95% 51,5-
84,6 p=0,005

Todos os pacientes
responderam;
Excelente:3

Boa: 4
Moderada:3

Aponta para eficacia da DBS no
tratamento a longo prazo de pacientes
com distonia cervical refrataria

Estudos obse

rvacionais - coorte

Konteas,
2019%7*

Pacientes com
distonia cervical
(n=33)

Adultos

Linha de base:
média 51,76
Média de melhora
(6 meses):15,72
Média de melhora
(1 ano):16,03
Média de melhora
(2 anos):25,09

Houve melhora na pontuacdo total.
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Média de melhora
(3 anos):22,34
Média de melhora
(4 anos):19,27

Gamaleya, Pacientes com Melhora motora: Melhora - - Sugere melhora
201748* distonia resistente | 55,5+22,1% incapacidade:
a medicamento 68,31+28,9%
(n=86); Pacientes
com distonia
cervical (n=21)
Ndo especificado
Barone, Adultos com - - - Pré-DBS (média): Sugere que a estimulagdo cerebral
2016%* distonia cervical 55,29 profunda direcionada ao GPi é um
(n=23) P&s-DBS (12 tratamento valido para distonia cervical,
Adultos meses): 35,04 com melhora clinica significativa.
P=0,006
Tomskiy, Pacientes com Pré-DBS Pré-DBS: 17,1+2,7. | Pré-DBS:9,9+3,9 Pré-DBS: 54,1+6,8 GPi-DBS é uma opgao de tratamento
2010°0* distonia cervical (médiatDP): P&6s-DBS-% de P6s-DBS-% de P6s-DBS-% de eficaz e relativamente segura a longo
idiopatica 27,1+1,4 melhora clinica melhora clinica melhora clinica prazo para distonia cervical intratavel.
intratavel (n=12) P&s-DBS-% de (43,9+22,6 (43,9+22,6 (43,9+22,6 No entanto, aborda a discussdo que em
Adultos melhora clinica meses): meses): 38,0+24,2% | meses): 53,0£23,3% | alguns pacientes, pode ser necessaria
(43,9+22,6 60,1+28,3% uma terapia continua com toxina
meses): botulinica.
54,3122,7%;
Bezchlibnyk | Pacientes com Linha de'base - - - Sugere que a DBS é uma terapia eficaz e
, 2014°1* distonia cervical (média xDP): 16,9 duravel para distonia cervical.

(n=17)
N3o especificado

+3,4:(n=17)

P6s-DBS (6 meses):

-6,5%4,2 (n=14)
P&s-DBS (1 ano):.-
4,9+4,2 (n=15)
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P&s-DBS (2 anos): -
4,843,3 (n=15)
P&s-DBS (3 anos): -
3,0£3,2 (n=9)
P&s-DBS (4 anos): -
5,35,6 (n=7)
P&s-DBS (5 anos): -
5,2+4,1 (n=6)
P&s-DBS (6 anos): -
5,0£4,2 (n=4)
P&s-DBS (7 anos): -
3,0£2,7 (n=3)
P&s-DBS (8 anos): -
3,0£1,4 (n=2)
P&s-DBS (10 anos):-
1,00 (n=1)

Kim, 201252

Paciente com
distonia cervical
refrataria a
medicamento
(n=14)

Adultos

Linha de base
(médiatDP):
15,6+4,4

P&s-DBS (1 més):
6,8

Melhora (1 més):
58,7%, p=0,001
P&s-DBS (6 meses):
6,1

Melhora(6 meses):
66,3%, p=0,001
P&s-DBS (1 ano):
3,9

Melhora (1 ano):
77,9%, p=0,001
Pés-DBS (2 anos):
3,7

Linha de base:
12,446,1
P&s-DBS (1 més):
6,8

Melhora (1 més):

47,5%, p=0,001
P6s-DBS (6
meses): 6,4
Melhora (6
meses): 48,8%,
p=0,003
P&s-DBS (1 ano):
4,4

Melhora (1 ano):
64,9%, p=0,001

P6s-DBS (2 anos):

4,3

Linha de base:
9,3+2,8

P6s-DBS (1 més):
51

Melhora (1 més):
48,8%, p=0,006

P6s-DBS (6 meses):

4,1

Melhora (6 meses):

59,8%, p=0,01
P&s-DBS (1 ano):
4,1

Melhora (1 ano):
60,2%, p=0,007
P6s-DBS (2 anos):
3,5

Linha de base:
36,9+11,7
P6s-DBS (1 més):
18,6

Melhora (1 més):
50,8%, p=0,001

P6s-DBS (6 meses):

16,6

Melhora (6 meses):

56,5%, p=0,001
P&s-DBS (1 ano):
12,4

Melhora (1 ano):
67,8%, p=0,001
P6s-DBS (2 anos):
11,5

Pacientes com distonia cervical s3o bons
candidatos para DBS, um procedimento
gue pode promover melhora funcional e
da incapacidade
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Média melhora (2 Média melhora (2 | Média melhora (2 Melhora (2 anos):
anos): 78,4%, anos): 68,4%, anos): 66,8%, 71,2%, p=0,001
p=0,001 p=0,001 p=0,003
Walsh, Pacientes com Melhora média de Linha de base: Linha de base: - A DBS do globo palido interno deve ser

2013% distonia cervical 7,7 anos foi de 47,6 | 20,3+3,4 12,6%6,5 considerada um segura e eficaz para
refrataria a 115,4% P&s-DBS (1 ano): P&s-DBS (1 ano): distonia cervical idiopatica refrataria ao
medicamento 9,316,7 6,916,4 tratamento.

(n=12) Linha de base Melhora (1 ano): Melhora (1 ano):
Adultos (médiazDP): 56,2%+30,4 52,3%+40,5

21,5%4,6 P&s-DBS (2 anos): P&s-DBS (2 anos):
P&s-DBS (1 ano): 7,915,5 6,716,4
12,5+3,6 Melhora (2 anos): | Melhora (2 anos):
Melhora (1 ano): 62,8%+25,2, 55,9%+37,5 p<0,05
40,9%+14,2, p<0,05 | p<0,001 P6s-DBS(3 anos):
P&s-DBS (2 anos): P&s-DBS (3 anos): 5,416,4
11,045,6 8,416,6 Melhora (3'anos):
Melhora (2 anos): Melhora (3 anos):. | 64,0%+39,1, p<0,01
49,6%+20,9, p<0,01 | 60,4%+31,1, P&s-DBS (5 anos):
P&s-DBS (3 anos): p<0,05 8,5+4,6
10,9+4,8 P6s-DBS (5 anos): Melhora (5 anos):
Melhora (3 anos): 10,6+6,4 48,2%+26,0
48,5%+22,0,p<0,01 | Melhora (5anos):
P&s-DBS (5 anos): 47,6%%32,4,
9,9+4,8 p<0,05
Melhora(5anos):
52,6%126,4, p<0,01

Witt, Pacientes com Linha de base Linha de base: Linha de base: Linha de base: DBS bilateral do globo palido interno

20133 distonia cervical (médiatDP):22+4,1< | 19,3%4,3 [7-26] 12,244,5 [0-18,3] 53,5+10,3 [28-70,8] | melhora a distonia cervical primaria

ou craniocervical
com
comprometiment

8 [14-29]

P6s-DBS (33,7125
meses): 6,515,6
[0-20]

P&s-DBS (33,7125
meses): 6,9+5,8 [0-
17,3]

P&s-DBS (33,7125
meses): 24,2415 [0-
57,9]

refrataria a medicamentos. Embora o
deslocamento lateral da linha de base
tenha sido associado a uma menor

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
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o grave apesar de
farmacoterapia
(n=28)

Adultos

P6s-DBS (33,7425
meses): 10,816,1
[0-24]

% melhora:
50,8+27,6 [-20 -
100], p<0,0001

% melhora:
68,0+26,4 [4,8-
100], p<0,0001

% melhora:
44,7+44,8 [-45 —
100], p<0,0001

% melhora:

55,6+24,4 [8,5-
100], p<0,0001

melhora na subescala de gravidade,
esses pacientes tiveram melhora geral
na incapacidade e na dor.

Huh, 2018%

Pacientes com
distonia cervical
idiopatica (n=12)
Adultos

Paciente 1
Pré-DBS: 42
Po6s-DBS: 0

Paciente 2
Pré-DBS: 56
Pos-DBS: 31

Paciente 3
Pré-DBS: 52
P&s-DBS: 32

Paciente 4
Pré-DBS: 76
P6s-DBS: 16

Paciente 5
Pré-DBS: 37
P6s-DBS: 29

Paciente 6
Pré-DBS: 47
Po6s-DBS: 32

Paciente 7
Pré-DBS: 47
P6s-DBS: 23

As pontuag¢des do melhoraram
significativamente apds a DBS.
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Paciente 8
Pré-DBS: 52
P6s-DBS: 40

Paciente 9
Pré-DBS: 58
P6s-DBS: 11

Paciente 10
Pré-DBS: 40
P6s-DBS: 23

Paciente 11
Pré-DBS: 46
PAs-DBS: 24

Paciente 12
Pré-DBS: 48
P6s-DBS: 11

Estudo observacional — Caso-controle
Georgiev, Pacientes com - - - GRUPO DBS Sugere que a DBS promove melhoria
201746* distonia cervical Pré-DBS: 22,1+4,3
refrataria (n=46) Po6s-DBS: 12,545,9
Adultos P=0,007

GRUPO SEM DBS
13,7+4,7

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrdo; *Estudos apresentados apenas como resumo de congresso
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De forma geral, os estudos identificados sugerem tendéncia de efeitos positivos para a utilizagdo da DBS no
tratamento da distonia cervical. No entanto, grande parte desses estudos ndo apresentam um grupo comparador ou
grupo controle, fornecem resultados antes da estimulacdao cerebral profunda e depois do procedimento e possuem

numero limitado de participantes.
Qualidade de vida

A qualidade de vida de pacientes com distonia cervical foi avaliada por quatro estudos incluidos. Dentre esses
guatro estudos, dois utilizaram SF-36 como instrumento e dois utilizaram EQ5D. Os resultados sao descritos no quadro

17.

Quadro 17 - Resultados da avaliagdo da qualidade de vida dos estudos que avaliaram pacientes .com distonia cervical.

Estudo Qualidade de vida Discussao

Instrumento SF-36 (0-100)
Estudo clinico randomizado
Volkmann, 20144 Capacidade funcional Sugere melhora na qualidade de
GRUPO DBS vida.

Linha de base (média +DP): 63,5+26,0
P&s-DBS (3 meses): 70,5+24,7
Mudanga: 6,6+21,9

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 60,0+28,9
P&s-DBS (3 meses):62,8+25,4
Mudanga: 3,6+19,2

Aspectos fisicos

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 42,5+44,1
P6s-DBS (3 meses): 51,7+42,0
Mudanga: 8,0+48,6

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 31,9+39,5
P6s-DBS (3 meses): 34,8+41,6
Mudanga:1,8+35,3

Dor

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 41,5+27,5
Po6s-DBS (3 meses): 62,5126,4
Mudanga: 21,84+21,9

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 31,9+24,9
P&s-DBS (3 meses): 47,9+27,3
Mudanga: 16,3+21,1

Estado geral de saude
GRUPO DBS
Linha de base (média +DP): 45,6+18,1
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P&s-DBS (3 meses): 58,6+17,4
Mudanga: 13,3+15,1

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 43,9+18,4
P&s-DBS (3 meses): 50,3+22,3
Mudanga:6,6+15,1

Vitalidade

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 46,1+17,3
P&s-DBS (3 meses): 55,5+16,6
Mudanga: 10,0+17,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 48,5+23,5
P&s-DBS (3 meses): 54,0+19,2
Mudanga: 6,2+14,4

Aspectos sociais

GRUPO DBS

Linha de base (média £DP): 53,6+25,3
P&s-DBS (3 meses): 66,3+27,3
Mudanga: 12,5£33,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 60,4+29,6
P&s-DBS (3 meses): 67,7+29,4
Mudanga: 8,6+29,1

Aspectos emocionais

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 52,2+45,2
P6s-DBS (3 meses): 48,9+48,5
Mudanga: 0,0+52,1

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 41,4+47,7
P&s-DBS (3 meses): 60,9+45,5
Mudanga:19,5+35,1

Saude mental

GRUPO DBS

Linha de base (média +DP): 51,9+18,2
P6s-DBS (3 meses): 62,5+17,3
Mudanga: 11,3+18,2

GRUPO SHAM

Linha de base (média +DP): 54,1+19,8
Pos-DBS (3 meses): 62,9+17,0
Mudanga: 8,9+14,4

Estudo clinico ndo randomizado

Kiss, 200744

Linha de base (médiaxDP): 90,9+11,3
P6s-DBS (12 meses): 112,9+18,0
P=0,003

Sugere melhoria na qualidade de
vida de adultos com distonia
cervical.

Instrumento EQ-5D

Estudo observacional - coorte

Konteas, 2019%7*

Pontuacdo média pré-DBS: 0,51

| Nao houve melhora significativa
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P&s-DBS (3 anos): 0,60
P&s-DBS (5 anos): 0,57

Estudo observacional -

caso -controle

Georgiev, 2017%*

GRUPO DBS
4,7+0,8

GRUPO SEM DBS
5,6+1,3
P=0,004

Indica melhor qualidade de vida
nos pacientes submetidos a
estimulagdo

DBS: Deep Brain Stimulation; DP: desvio padrdo; EQ5D: EuroQol; SF-36: Short Form-36; *Estudos apresentados apenas como resumo.de congresso

8.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

8.2.1 Distonia primaria generalizada

Seguranga — Eventos adversos

No quadro 18, sdo apresentadas as quantidades de eventos adversos em pacientes com distonia primaria

generalizada.

Quadro 18 — Quantidade de eventos adversos relatados nos estudos que avaliaram a estimulacdo cerebral profunda no

tratamento da distonia primaria generalizada

Estudo N Infec¢ao Problemas com o equipamento
(deslocamento, quebra)
Estudo clinico randomizado
Kupsch, 20062 40 Fase randomizada Fase randomizada
DBS: 1 DBS: 1
SHAM: 2 SHAM: 0
Fase de extensao Fase de extensao
DBS: 0 DBS: 0
SHAM: 1 SHAM: 1
Estudo clinico controlado
Vidailhet, 20052° 22 1 2
Estudo clinico ndo randomizado
Coubes, 200428 31 1 NI
Estudos observacionais - coorte
Krause, 2020%2 36 5 2
Ramezani Ghamsar, 20213° 11 0 0
Haridas, 201131 22 3 1
Isaias, 200932 30 5 2
Panov, 201333 47 4 4
Krause, 200434 17 1 NI
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Estudos observacionais — série de casos
FitzGerald, 2014% | 60 8 | 3

DBS: Deep Brain Stimulation; NI: ndo informado
8.2.2 Distonia cervical
Seguranca — Eventos adversos
No quadro 19 sdo apresentados o nimero de eventos adversos em pacientes com distonia cervical.

Quadro 19 — Quantidade de eventos adversos relatados pelos estudos que avaliaram a utilizacdo da estimulacao cerebral

profunda no tratamento da distonia cervical

Estudo N Infecgao Problemas com
equipamento
Estudo clinico randomizado
62 DBS—-1 DBS- 2
Volkmann, 20144
SHAM-2 SHAM-3
Estudo clinico ndo randomizado
Cacciola, 2010* 10 2 1
Estudos observacionais - coorte
Konteas, 2019%7* 33 2 NI
Tomskiy, 2010%%* 12 2 NI
Walsh, 201342 10 2 NI
Witt, 2013°3 28 1 NI

DBS: Deep Brain Stimulation; NI: ndo informado; *Estudos apresentados apenas como resumo de congresso

9. AVALIACAO.DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivorde avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of
Recommendations. Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®%®1, O resumo dos resultados foi realizado de

maneira descritiva pela-auséncia de padronizacdo nas analises entre os estudos e considerando os delineamentos.
9.1 Distonia primaria generalizada

O quadro 20 apresenta a avaliagdo da qualidade da evidéncia do ECR comparando DBS a estimulagdo simulada e

dos estudos ndo randomizados para pacientes com distonia primaria generalizada para os desfechos elencados neste PTC.
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Quadro 20 - Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os estudos que avaliaram o uso da estimulagao cerebral profunda no tratamento de distonia primaria generalizada.

Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Evidénci , Importancia
Estudos Viés de Certeza geral P

. Inconsisténcia a Imprecisao . . n .
(participantes) indireta publicagao de evidéncia

Avaliacdo da distonia primaria generalizada pela escala Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale

1ECR nao nao grave grave? grave® nenhum i 00) O estudo Kupsch®.incluiu 40 pacientes com distonia primaria CRITICO
(n=40) grave BAIXA generalizada ou segmentar, foi relatado que dentre o total de
participantes 24 possuiam diagndstico de distonia primaria
generalizada, no entanto, os resultados ndo foram
apresentados de forma separada. Os resultados apresentados
indicam que o grupo tratado com a DBS teve redugdes maiores
na pontuacdo da escala, indicando eficacia. Além disso, foi
estabelecido como critério de resposta positiva uma melhora de
mais de 25% na pontuacdo motora da escala, no grupo tratado
com DBS 15 pacientes preencheram o critério, enquanto no
grupo sham apenas 3 pacientes.

000 Os estudos incluidos sugerem beneficio com a utilizagdo de DBS
4 estudos ndo muito grave® nao ndo grave nenhum MUITO BAIXA | NO tratamento da distonia primdria generalizada, no entanto,
randomizados | grave® grave todos os estudos apresentaram risco de viés grave ou critico.
e 12 estudos
observacionais
(10 coortes e 2
séries de
casos)
(n=326)

Qualidade de vida
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1ECR
(n=40)

nao
grave

Avaliacao da certeza das evidéncias

nao grave

grave?

grave®

nenhum

®e00
BAIXA

£¥ Conitec

Sumario de Resultados

0 estudo Kupsch? relatou melhora significativa na avaliagio do
componente fisico e mental da qualidade de vida medida pelo
SF-36. No grupo tratado com DBS houve uma melhora de 29,8%
na avaliagdo do componente fisico em trés meses e uma
mudanga de 5,2 +/- 15,0 no componente mental, enquanto no
grupo sham a melhora no.componente fisico foi de 11,4% e a
mudangca foi de 0,2 +/-8,7 no componente mental.

IMPORTANT
E

2 estudos
clinicos ndo
randomizados
e 1 estudo de
coorte
(n=46)

muito
grave®

grave®

nao
grave

ndo grave

nenhum

©O00
MUITO BAIXA

O estudo Vidailhet?® aponta que a qualidade de vida melhorou
apdés 'a DBS, sendo que os subescoresde saude geral e
funcionamento fisico melhoraram significativamente. O estudo
Krause?® relata que a pontuacdo SF-36 melhorou 23% no
acompanhamento de longo prazo (93-197 meses), que todas as
subpontuagdes do componente fisico alcangaram melhora
significativa, mas que alguns itens do componente mental ndo
apresentaram melhora significativa. O estudo Jahanshahi?’
utilizou EQ5D para avaliar a qualidade de vida, a porcentagem
de pacientes com problemas foi reduzida nos pds operatério em
comparagdo com a linha de base em todos os dominios, exceto
ansiedade/depressio.

IMPORTANT
E

Eventos adversos (infeccdo e problemas

com equipamento)

1ECR
(n=40)

nao
grave

nao grave

grave?

grave®

nenhum

®000
BAIXA

Durante a fase randomizada do estudo Kupsch?® infec¢do foi
relatada 1 caso no grupo DBS vs 2 no grupo sham, também foi
relatado 1 problema com o equipamento no grupo DBS vs
nenhum no grupo sham. Durante a fase de extensdo, ndo foi
relatada infeccdo e problemas com equipamento no grupo de
pacientes que receberam DBS, enquanto foram descritos um
caso de infecgdo e um caso de problema com equipamento no
grupo sham.
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

2 estudos muito nao grave nao nao grave nenhum o000 Agrupando todos os estudos ebservacionais, que relataram esse
clinicos ndo gravet grave BAIXA desfecho, o total é de 276 participantes, foram relatados 28
randomizados, casos de infeccdo e 14 problemas relacionados ao equipamento.
6 estudos de
coorteel
série de casos
(n=276)
a. O estudo incluiu e apresentou dados para pacientes com distonia primaria generalizada e pacientes com distonia segmentar; b. apenas um estudo com tamanho amostral pequeno; c. Todos os estudos
apresentaram risco de viés grave ou critico, principalmente pela presenca de fatores de confundimento e auséncia de métodos para controle; muitos estudos foram retrospectivos, baseados em formularios;

auséncia de informagdes sobre cegamento de partes envolvidas na avaliagdo; d. Apesar da quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma como os resultados foram apresentados, no tempo de
seguimento e ndo foram geradas estimativas de efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade.

9.2 Distonia cervical

O quadro 21 apresenta avaliagdo da qualidade da evidéncia para os trés desfechos de interesse, considerando o delineamento dos estudos incluidos para os

pacientes com distonia cervical.

Quadro 21 - Avaliagdo da qualidade da evidéncia para estudos que avaliaram o uso da estimulagdo cerebral profunda no tratamento de distonia cervical.

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados

Estud Importancia
studos
. .. Evidéncia e Viés de Certeza geral de
(participante Inconsisténcia .. Imprecisao . . Cn
5) indireta publicacao evidéncia

Avaliacao da gravidade da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale
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Avaliacao da certeza das evidéncias Sumadrio de Resultados

1ECR nao ndo grave nao grave grave? nenhum [1e)@) O ECR Volkmann“*® indicou mudancas'apds 3 meses da DBS CRITICO
(n=62) grave MODERADA em relagdo a linha de base de -5,1+/- 5,1 na subpontuag¢do
de gravidade..no grupo que recebeu a estimulagdo.
Enquanto no grupo sham, a mudanca foi de -1,3+/-2,4.
Sugerindo que a DBS reduz o comprometimento motor em
pacientes com distonia cervical refrataria a medicamentos
guando.comparado a estimulagdo simulada.

Avaliagao da incapacidade e dor da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

1ECR grave® ndo grave ndo grave grave? nenhum 0@ O ECR Volkmann“*® indicou mudancas apds 3 meses da DBS CRITICO
(n=62) BAIXA em relacdo a linha de base de -5,6+/-5,6 e -4,4+/-4,7 nas
subpontuagbes de incapacidade e dor do grupo que
recebeu a estimulagdo, respectivamente. Enquanto no
grupo sham, a mudanga foi de -1,8+/-3,8 e -3,7+/- 4,7.
Sugerindo que a DBS reduz a incapacidade em pacientes
com distonia cervical refratdria a medicamentos quando
comparado a estimulagdo simulada.

Avaliacao da distonia cervical pela escala Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

2 Estudos muito grave? ndograve nao grave nenhum 000 Os estudos indicam eficacia da DBS no tratamento da CRITICO
ini 3 ¢ distonia cervical refrataria a medicamentos, no entanto
cI|n|co§ nao grave MUITO BAIXA ! e al
randomizados esses estudos apresentaram risco de viés grave ou critico.
, 9 estudos de E grande parte é resumo de congresso, assim, ndo ha
coortee 1 informacdes suficientes.
caso-controle
(n=238)

Qualidade de vida

134

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Avaliacao da certeza das evidéncias

- Conitec

Sumario de Resultados

1ECR grave® nao grave ndo grave grave® nenhum o000 O estudo Volkmann# indica. que as mudancas nas | IMPORTANT
(n=62) pontuagdes foram maiores no grupo que foi tratado com E
BAIXA - .
DBS quando comparado a estimulagdo simulada.
1 Estudo muito grave® nado grave gravef nenhum OO0 Dois estudos utilizaram EQ-5D para avaliar a qualidade de
clinico ndo grave‘ MUITO BAIXA vida, ambos apresentados somente como resumo de
randomizado, congresso, Konteas?” conclui que ndo houve melhora
1 estudo de significativa, enquanto Georgiev*® relata melhora da
coortee 1 qualidade de vida de pacientes submetidos a DBS. O
caso-controle estudo Kiss* avaliou a qualidade de vida por meio do SF-
(n=89) 36, indicou melhora uma vez que houve aumento da
pontuacdo apos a realizagdo da DBS.
Eventos adversos (infec¢do e problemas com equipamento)
1ECR grave® nao grave ndo grave grave? nenhum e O.O) No grupo tratado com DBS foi relatado 1 caso de infec¢do | IMPORTANT
(n=62) BAIXA e 2 problemas relacionados ao equipamenFo, enquanto no E
grupo sham foram relatados 2 casos de infecgdo e 3 de
problemas com equipamento.
1 Estudo muito nao grave ndo grave nao grave nenhum 00 Agrupando os estudos observacionais, o total de
clinico ndo grave‘ BAIXA participantes é 93, foram relatadas 9 infec¢Ges e somente
randomizado 1 estudo (Cacciola) relatou um caso de problemas com o
e 4 estudos equipamento, os demais estudos nao informaram.
de coorte
(n=93)

a.Um Unico estudo, com pequeno tamanho amostral; b. o cegamentondo é garantido e ndo esta claro no protocolo como os desfechos seriam analisados; c. Todos os estudos apresentaram risco de viés grave
ou critico, principalmente pela presenga de fatores de confundimento e auséncia de métodos para controle; muitos estudos foram retrospectivos, baseados em formularios; auséncia de informagdes sobre
cegamento de partes envolvidas na avaliagdo; d. Apesar da'quantidade de estudos ha uma heterogeneidade na forma como os resultados foram apresentados, no tempo de seguimento e ndo foram geradas
estimativas de efeito para conseguir avaliar a sua variabilidade; e. Estudos que indicam beneficio e estudos que nao indicam melhora significativa; f. Apenas 3 estudos, tamanho amostral pequeno, estudo
indicando beneficio e estudo ndo indicando melhora significativa.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ter sido realizada uma revisdao sistematica com estratégia de busca e critérios de elegibilidade
abrangentes, as evidéncias disponiveis para a comparacao entre DBS e estimulagdo simulada para os tipos de distonia
avaliadas foram baseadas em dois ECRs que demonstraram resultados favoraveis a intervengao. Como@sperado para esse
tipo de procedimento, visto que seu uso tende a ser restrito a pacientes que tiveram falha nas tentativas anteriores de
tratamento e exige equipamento e equipe capacitada para sua condugao, sdo escassos os ECRs. Os resultados do ECR
avaliando distonia primaria generalizada sdo favordveis a DBS, mas deve-se levar em consideracdo que esse ECR incluiu
pacientes com distonia primaria generalizada e distonia segmentar, e que o estudo apresentou algumas preocupagdes na
avaliagdo do risco de viés, resultando em certeza de evidéncia baixa no GRADE. Para distonia cervical, o ECR avaliado
apresentou algumas preocupagdes na avaliagao do risco de viés para o desfecho de gravidade com o uso da escala, com

certeza da evidéncia sendo considerada moderada no GRADE para esse desfecho e baixa para os demais.

Foram identificados 16 estudos observacionais que avaliaram DBS para distonia primaria generalizada e 12
estudos para distonia cervical, ainda que apresentem limitagdes metodoldgicas, também apoiam os resultados dos ECRs
avaliados. Os estudos identificados também demonstram uma tendéncia de melhoria na qualidade de vida de pacientes
com distonias tratados com DBS. Além disso, a ampliagao de uso do procedimento normatizara uma situagao que ocorre
rotineiramente nos servigos, uma vez que o procedimento ja esta disponivel para pacientes com disturbios motores

inespecificos e também para o tratamento de Parkinson.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade

Estimulacgao cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento de distonia

generalizada e distonia cervical
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo da custo-efetividade da estimulacdo cerebral profunda (Deep brain
stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primdria generalizada e da distonia cervical na perspectiva do Sistema
Unico de Saude (SUS). Este estudo de avaliagdo econdmica foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em
Saude da Universidade Federal de S3o Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva

da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), foi realizada analise de custo-utilidade da DBS, em
comparacdo com a melhor pratica clinica, no tratamento da distonia primaria generalizada e da distonia cervical. O
desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saide!. Com a finalidade de aumentar
a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS

Task Force Report?.

Atualmente, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre Terapéuticas de Distonias e Espasmo
Hemifacial estd sendo atualizado. A principal abordagem terapéutica descrita no. documento é a utilizacdo da toxina
botulinica do tipo A (TBA), sendo considerada a primeira escolha para a maioria das distonias focais®. Para distonias
generalizadas, € comum o uso de outros medicamentos, como levodopa, anticolinérgicos oubaclofeno?, mesmo que estes

medicamentos ndo sejam aprovados para essa indicacado.

Para pacientes refratarios ao tratamento com TBA e outras medicacdes, a DBS do globo palido interno (GPi) é
considerada uma boa opc¢3o para o tratamento da distonia priméria generalizada ou cervical®**. Por esse motivo, justifica-
se arealizacdo de uma avaliacdo econbmica que aborde a:DBS no tratamento das duas distonias, em comparacdao a melhor
pratica clinica ja coberta pelo SUS. Para isso, foram construidos dois'modelos de custo-utilidade com as caracteristicas

descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas-do modelo de analise de custo-utilidade da estimula¢do cerebral profunda (Deep brain

stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primdria generalizada e da distonia cervical

Objetivos Avaliar se estimulacdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento da distonia
primaria generalizada e da distonia cervical, em comparagao a melhor pratica clinica, é custo-efetiva sob
aperspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Estimulagdo Cerebral Profunda (Deep brain stimulation-DBS) + Melhor Pratica Clinica (MPC)
Populagao-alvo Pacientes com distonia primaria generalizada e pacientes com distonia cervical

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

andlise

Comparadores Melhor Pratica Clinica (MPC)

Horizonte temporal 50 anos

Taxa de desconto 5%
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Medidas de

efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life years, QALYs)

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)

Analise Custo-utilidade

Modelo escolhido Markov

Anilise de Anadlise de sensibilidade deterministica e probabilistica

sensibilidade

4. METODOS

4.1 Populagao-alvo

Pacientes com distonia primaria generalizada e distonia‘cervical

4.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satide (SUS) = pagador.

4.3 Estrutura do modelo econémico
Realizou-se analise de.custo-utilidade do tratamento da distonia generalizada e da distonia cervical com DBS em
comparacdo a melhor pratica clinica: Foram construidos dois modelos de Markov com simulagdo de coorte. Os estados

de saude considerados foram: melhora clinica, sem melhora clinica e morte (Figura 1).

Melhora
clinica

Figura 1 — Modelo de Markov
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4.4 Ciclo e horizonte temporal

Para os dois modelos, utilizou-se ciclo de um ano, suficiente para demonstrar a melhora clinica do paciente e, por
se tratar de uma condic¢do cronica, um horizonte temporal de 50 anos, suficientes para demonstrar a expectativa de vida

dos pacientes com distonia apds a realizacdo da DBS.

4.5 Intervengao e comparador

A intervencdo avaliada é a DBS. Nao foi feita distingdo entre a localizagdo do eletrodo implantado (globo palido

interno (GPi), nucleo subtaldamico (NST) ou tadlamo).

Volkmann (2012) avaliou tanto pacientes com distonia generalizada:quanto com cervical e demonstrou que a
utilizacdo de medicamentos por pacientes com distonia reduziu apds o tratamento com DBS, mas n3o foi interrompida®.
Por esse motivo, a utilizagdo de medicamentos foi considerada como Melhor Pratica Clinica (MPC) e utilizada tanto na
intervengdo quanto no comparador. As proporcdes de pacientes:que faziam uso de medicamentos antes e apds a DBS

estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Proporgcdo de pacientes com distonia que faziam uso de medicamentos antes e apds a realizacdo da estimulacdo

cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)

Antes da cirurgia 1 ano?* 3 anos 5anos

Anticolinérgico 23% 8% 3% 0%
Benzodiazepinicos 35% 28% 23% 19%
Antiespastico 10% 5% 0 3%
Neurolépticos 10% 0% 0 0%
Tetrabenazina 13% 5% 3% 3%
Levodopa/dopa

decarboxylase inhibitor 5% 3% 0% 0%
Analgésicos 10% 3% 3% 6%
Antidepressivos 18% 3% 10% 9%
Baclofeno 5% 0% 0 0%
Toxina botulinica nos ultimos 4

meses 35% 13% 10% 23%

Fonte: Volkmann (2012)¢
Notas: 1- a avaliagdo da utilizagdo de medicamentos foi feita, no estudo, apds 6 meses da cirurgia. Para o modelo econémico, essa avaliagao foi

utilizada para o primeiro ano.
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Como dentre os medicamentos utilizados pelos pacientes apenas a TBA é especifica e estd coberta pelo SUS para
o tratamento da distonia, somente o seu custo foi adicionado a avaliacdo econémica. Os demais medicamentos nao foram
considerados na analise econdmica. Para aqueles pacientes sem melhora clinica, foi considerada a proporc¢do de pacientes
que faziam uso da TBA antes da DBS e, para aqueles que apresentaram melhora clinica, foram consideradas as proporc¢oes
entre o primeiro e o quinto ano, descritas na Tabela 1°. A dose utilizada da TBA no caso basefoi de 156U, trésvezes ao

ano %7,

4.6 Desfechos

- Probabilidade de melhora clinica

O desfecho utilizado para a construcdo da avaliacdo econoémica foira probabilidade de melhora clinica dos
pacientes com e sem tratamento com DBS. Para a distonia generalizada, a melhora clinica foi definida como redugdo igual
ou maior que 25% no escore motor da Escala de Avaliagdo‘de Disturbio de Burke Fahn Marsden (Burke-Fahn-Marsden
Dystonia Rating Scale - BFMDRS-M), a mesma utilizada pelos estudos clinicos ®®. Para a distonia cervical, a melhora clinica
foi definida como reducdo igual ou maior que 8 pontos na escala de Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale

(TWSTRS), avaliada como a diferenca minima clinicamente importante®.

Foi realizada uma analise conjunta da proporg¢do de pacientes que apresentaram melhora clinica apés a cirurgia

descrita nos estudos clinicos que avaliaram a DBS no tratamento das duas distonias (Tabela 2).

Tabela 2 - Proporgao de pacientes que apresentaram melhora clinica apds 1, 3 e 5 anos da estimulac¢do cerebral profunda

(Deep brain stimulation-DBS)

N de pacientes com melhora clinica/ N total de pacientes

Distonia generalizada - Autor (data)

1ano 3 anos 5 anos

Kupsch (2006);Volkmann(2012)68 20/24 19/22 17/22
Vidailhet (2005); Vidailhet (2007)'01 18/22 20/22 -
Jahanshahi (2014)* 14/14 - _

Sobstyl (2014)13 12/12 11/12 8/12

Total (%) 64/72 (89%) 50/56 (89%) 25/34 (74%)

Distonia Cervical - Autor (data) 1ano 3 anos 5 anos
Volkmann (2014) 9/29 - )
Kiss (2001)*° 3/9 - )
Cacciola (2010)*® 10/10 - )
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Total (%) 22/48 (46%) - ;

Notas: A probabilidade de transi¢cdo para cada estado de saude foi calculada a partir da propor¢do de pacientes que apresentaram melhora clinica
nos estudos clinicos publicados?’.

Considerou-se, a partir dos dados apresentados na tabela 2, uma melhora clinica constante até o quarto ano apods

a realizagdo da cirurgia em pacientes com distonia generalizada. No quinto ano, houve uma reducdo da proporcdo de

pacientes que apresentavam melhora clinica. Apds esse periodo, foi suposto que a propor¢ao de pacientes com melhora

clinica continuou constante. Apesar de ndo haver um seguimento maior que 5 anos nos estudos clinicos, ha evidéncias
’ . 7 s 18_20 Ve . . ~ . ol

que a melhora clinica é sustentavel ao longo dos anos™*°. Além disso, essa mesma suposigao foi utilizada em um estudo

de custo e beneficio da DBS para distonia?’. Para a distonia cervical, considerou-se melhora clinica constante a partir dos

dados do primeiro ano, suposicdo, também, baseado em dados de estudos observacionais?’.

Para o controle, foram utilizadas as proporcdes de 15% e de 4% de pacientes que apresentaram melhora clinica
para a distonia generalizada e cervical, respectivamente®!*. Esses dados estdo baseados nos resultados da estimulac3o

simulada descrita nos dois estudos clinicos randomizados que avaliaram'a DBS®*%.

- Qualidade de vida

Para a qualidade de vida de pacientes com distonia generalizada, foram utilizados os dados publicados por Yianni
(2005)% e, para aqueles com distonia cervical;. 0s dados publicados por Georgiev, 2017%2. Em ambos os estudos, foi
aplicado o instrumento Euroquol (EQ-5D) no pré-operatdrio e apds a cirurgia em pacientes com distonia que foram
submetidos a DBS. As pontuacdes médias do EQ-5D no pré-operatério de 0,29+23,3 e 0,4740,8 foram associadas aos
pacientes que ndo apresentaram melhora clinica na distonia generalizada e cervical, respectivamente. As pontuagdes
médias apds a intervencdo cirurgica de 0,76+16,7 e 0,56+1,3 foram associadas a melhora clinica na distonia generalizada

e cervical, respectivamente.

- Mortalidade

N3o ha evidéncia de um nivel mais elevado de morte prematura entre pacientes com distonia em comparagao a
populacdo geral®. Por esse motivo, para as duas coortes do modelo (DBS + MPC versus MPC) foi utilizada a probabilidade
de morrer publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a partir da idade média da realizagdo da

8,10,12,13

cirurgia de 34 anos na distonia generalizada e de 56 anos na distonia cervical**?®,
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4.7 Estimativa de recursos e custos associados

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
reoperacdo. Os custos indiretos ndo foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para

elaborac3o de avaliacBes econémicas em satde publicadas pelo Ministério da Saude?.
Os seguintes procedimentos foram utilizados para compor o custo da DBS:
-07.02.01.015-4 — SIGTAP: Gerador para estimulacao cerebral;
- 07.02.01.010-3 — SIGTAP: Conjunto de eletrodo e extensao para estimulagdo cerebral;
- 04.03.08.001-0- SIGTAP: Implante de eletrodo para estimulacdo cerebral;

- 04.03.08.002-9 — SIGTAP: Implante de gerador de pulsos para estimulacao cerebral.

Os recursos utilizados na pré-cirurgia relacionados'com consultas com especialistas e exames de diagndstico para

a realizacdo da cirurgia estdo descritos na tabela 3.

Foi considerada uma taxa de reoperagao no primeiroano de 13% correspondente a proporgdo de pacientes que
tiveram infec¢Ges, migracdo de eletrodos ou problemas de cabeamento e troca de componentes defeituosos do
sistema®®. Entre o segundo e o quinto-ane, foi considerada uma taxa de reoperac¢io de 45% correspondente a propor¢do
de pacientes que apresentaram infeccdo subcutanea, deslocamento da sonda, quebra da sonda, mal funcionamento,
distonia persistente com reposicionamento do eletrodo e fratura do cabo de extensdo®8. O cddigo utilizado para compor
o custo da reoperacdo-foi: 04.03.08.010-0 -SIGTAP — troca de gerador de pulsos para estimulagdo cerebral e o

03.08.04.001-5 — SIGTAP - tratamento de complicagGes cirurgicas.

Como._mencionado anteriormente, apenas a utilizacdo da toxina botulinica foi utilizada para compor o custo da
MPC. A dose utilizada da TBA foi de 156U, trés vezes ao ano®’. Para o célculo do custo da terapia, utilizou-se a média de
preco PMVG 0% de todas as apresentagdes de TBA disponiveis no pais, publicado pela Camara de Regulagao do Mercado

de Medicamentos (CMED)?.

Na Tabela 3, estdo descritos os recursos e os custos de tratamentos utilizados para a constru¢do do modelo.

Tabela 3— Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-
DBS) + Melhor Prética Clinica (MPC) versus Melhor Pratica Clinica (MPC)
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/JI/\ 2l
C Y P
Tecnologias SEEMUEELL Custo unitario Custo Total Fonte
anual
Pré-cirurgia
Yianni (2005)?! / 03.01.01.007-2
Consulta -Neurocirurgido 1 R$10,00 R$10,00 - SIGTAP
Yianni (2005)?*/.03.01.01.007-2
Consulta - Neurologista 3 RS$10,00 R$30,00 - SIGTAP
Yianni(2005)%%/.02.07.01.006-4
Ressonancia Magnética 1 R$268,75 R$268,75 - SIGTAP
Tomografia computadorizada Yianni (2005)%}/.02.06.01.007-9
estereotaxica 1 R$97,44 R$97,44 - SIGTAP
Yianni(2005)%! / 02.11.02.003-6
Eletrocardiograma 1 RS$5,15 RS$5,15 - SIGTAP
Yianni (2005)?! / 02.04.03.013-7
Raio X do térax 1 R$14,32 R$14,32 - SIGTAP
Total RS$S425,66

Estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)

Gerador para estimulagdo

1 07.02.01.015-4 - SIGTAP
cerebral RS 11.500,00 RS 11.500,00
Conjunto de eletrodo e extensdo
. o 1 07.02.01.010-3 - SIGTAP
para estimulac3o cerebral RS 4.600,00 RS 4.600,00
Implante de eletrodo para

; z 1 04.03.08.001-0- SIGTAP
estimulagao cerebral RS 1,988, 31 RS 1.988,31
Implante de gerador de pulsos

. o 1 04.03.08.002-9 - SIGTAP
para estimulagdo cerebral RS 434,80 RS 434,80
Total RS 18.523,11
Melhor pratica clinica (MPC)

. .. PMVG0?Y MED)?:; D ler,
Toxina Botulinica A 468U RS 9,502 R$4.446,00 "02 1?“’ (CMED)™; ~ Dressler
Reoperagao
Troca de gerador de pulsos para

. - 1 RS 434,8 RS 434,8 04.03.08.010-0 -SIGTAP
estimulacdo cerebral
TratamgnTiy 0e g, COMUCacos 1 RS 199,33 RS 199,33 03.08.04.001-5 — SIGTAP -
cirurgicas.

Total R$634,13

Notas: Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica; 1- Dose da toxina botulinica: 156 U
trés vezes ao ano. 2- Média de pregos por unidade da toxina botulinica de todas as apresentagGes disponiveis no pais

4.8 Desconto

Uma taxa de desconto de 5% foi aplicada no modelo, seguindo as recomendacdes do Ministério da Saude?.
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Os parametros utilizados nos modelos estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4 — Resumo dos parametros utilizados no modelo da distonia generalizada

Parametro Utilizado no Modelo Fonte
Analise econdmica Custo-utilidade -
Perspectiva Sistema Unico de Satide -
Modelo econémico Markov -
Horizonte temporal lifetime -
Distonia generalizada
Idade média da cirurgia (anos) 34,4 810,12,13
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 1) 0,59 6,8,10-13,17
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 3) 0,59 6,8,10-13,17
Probabilidade de melhora clinica — DBS (Ano 5) 0,52 6,8,10-13,17
Probabilidade de melhora clinica — MPC 0,14 8,17
Utilidade sem melhora clinica 0,29 2
Utilidade com melhora clinica 0,76 2
Distonia cervical
Idade média da cirurgia (anos) 56 14,16 8,10,12,13
Probabilidade de melhora clinica — DBS 0,37 14-16
Probabilidade de melhora clinica — MPC 0,04 14
Utilidade sem melhora clinica 0,47 2
Utilidade com melhora clinica 0,56 2
Outros Parametros
Taxa de reoperacdo — Ano 1 13% 68
Taxa de reoperacdo — Anos 2 ao.5 9% 68
Proporcdo de pacientes que fazem uso da TBA_sem melhora clinica 35% 68
Proporcdo de pacientes que fazem uso da TBA_com melhora (Ano 1) 13% 68
Proporcdo de pacientes que fazem uso'da TBA>com melhora (Ano 3) 10% 68
Proporgdo de pacientes que fazem.uso da TBA_com melhora (Ano 5) 23% 68
Custos (ano)
DBS R$18.948,77 6,8,10-13,25
Reoperagido R$634,13 6,25
MPC sem melhora clinica R$1556,1 6,7,24
MPC com melhora clinica—Ano 1 R$577,98 6,7,24
MPC com melhora clinica — Ano 3 RS444,6 6,7,24
MPC com.melhora clinica—Ano 5 R$1022,58 6,7,24

Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica
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4.10 Andlise de sensibilidade — parametros
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Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes e analise de sensibilidade probabilistica, através

de simula¢do de Monte Carlo de segunda ordem. Os demais parametros utilizados nas analises estao descritos nas Tabelas

5e6.

Tabela 5 — Parametros utilizados na analise de sensibilidade — Distonia generalizada.

Parametro Minimo Maximo  Fonte
Menor e maior propor¢do de pacientes que
Probabilidade de melhora clinica com DBS_Ano apresentaram melhora nos estudos clinicos %10
0 0,49 0,63 13,17
Menor e maior propor¢do de pacientes que
Probabilidade de melhora clinica com DBS_Ano apresentaram melhora nos estudos clinicos®®10-
1 0,49 0,63 13,17
Menor e maior propor¢ao de pacientes que
Probabilidade de melhora clinica com DBS_Ano apresentaram melhora nos estudos clinicos®®10-
3 0,49 0,63 13,17
Menor e maior propor¢do de pacientes que
Probabilidade de melhora clinica com DBS_Ano apresentaram melhora nos estudos clinicos®®-
5 0,49 0,54 13,17
Menor e maior idade de realizagao da cirurgia nos
Idade na cirurgia 14 54 estudos clinicos®810-13
Minimo: pode resultar em pouca ou nenhuma
Probabilidade de melhora clinica com MPC 0,00 0,26 diferenca na distonia e fun¢do motora?®
Taxa de reoperagdo - Ano 1 1% 18% Minimo: 27; Maximo: suposi¢do +5%
Taxa de reoperagao - Até ano 5 1% 16% Minimo: 27; Maximo: suposi¢do +5%
Inferior: menor valor do estudo® e Superior:
pacientes com distonia generalizada que fazem uso
Uso da TBA_sem melhora clinica 10% 50% de toxina botulinica?®,
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 1 10% 35% valor do estudo®
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 3 10% 35% valor do estudo®
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 5 10% 35% valor do estudo®
Utilidade sem melhora clinica 0,06 0,52 Desvio padrao®
Utilidade com melhora clinica 0,59 0,93 Desvio padrdo 2
R$9.775,0 @ R$13.225,0 | Suposicdo: -/+15%
Custo - gerador 0 0
R$3.910,0 Suposicdo: -/+ 15%
Custo - conjunto de eletrodo e extensdo 0 RS$5.290,00
R$1.690,0 Suposic¢do: -/+ 15%
Custo - implante de eletrodo 6 RS2.286,56
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Custo - implante de gerador de pulsos R$ 369,58 = R$500,02  Suposicdo: -/+ 15%
Custo - troca de gerador de pulsos R$ 369,58 = R$500,02 = Suposicdo: -/+ 15%

Minimo: menor prego; Maximo: média das
Custo-Toxina botulinica A R$2,58 R$11,85 apresenta¢des PMVG18%
Dose - Toxina botulinica A (U) 120U 1620 U Menor e maior dose utilizada de toxina’
Taxa de desconto de custos 0% 10% Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude?
Taxa de desconto de efetividade 0% 10% Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude?!

Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica

Tabela 6— Parametros utilizados na andlise de sensibilidade — Distonia cervical.

Parametro Minimo Maximo Fonte
Minimo: considerando redugdo de 10 pontos na
Probabilidade de melhora clinica com DBS_Ano escala TWSTRS como clinicamente significante® e
0 0,25 0,50 Maximo: suposi¢cdo
Menor e maior idade de realizagao da cirurgia nos
Idade na cirurgia 18 75 estudos clinicos416
Minimo: considerando redugdo de 10 pontos na
escala TWSTRS como clinicamente significante® e
Probabilidade de melhora clinica com MPC 0,00 0,14 Maximo: suposicdo
Taxa de reoperagdo - Ano 1 1% 18% Minimo: 27 ; Maximo: suposi¢do +5%
Taxa de reoperagao - Até ano 5 1% 16% Minimo: 27 ; M&ximo: suposi¢c3o +5%
Inferior: menor valor do estudo® e Superior:
pacientes com distonia generalizada que fazem uso
Uso da TBA_sem melhora clinica 10% 50% de toxina botulinica?®.
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 1 10% 35% valor do estudo ®
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 3 10% 35% valor do estudo ®
Inferior: menor valor do estudo e Superior: maior
Uso da TBA_com melhora - Ano 5 10% 35% valor do estudo ®
Utilidade sem melhora clinica 0,39 0,55 Desvio padréo *
Utilidade com melhora clinica 0,43 0,69 Desvio padréo *
R$9.775,0 « R$13.225,0 | Suposi¢do: -/+15%
Custo - gerador 0 0
R$3.910,0 Suposi¢do: -/+ 15%
Custo - conjunto de eletrodo e extensdo 0 RS$5.290,00
R$1.690,0 Suposic¢do: -/+ 15%
Custo - implante de eletrodo 6 R$2.286,56
Custo - implante de gerador de pulsos RS 369,58 R$500,02 = Suposicdo: -/+ 15%
Custo - troca de gerador de pulsos RS 369,58 R$500,02 | Suposicdo: -/+ 15%
Minimo: menor prego; Maximo: média das
Custo-Toxina botulinica A R$2,58 R$11,85 apresenta¢des PMVG18%
Dose - Toxina botulinica A (U) 120 U 1620 U Menor e maior dose utilizada de toxina’
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Taxa de desconto de custos 0% 10% Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude?!
Taxa de desconto de efetividade 0% 10% Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude?

Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica, TWSTRS: Toronto Western Spasmodic

Torticollis Rating Scale

5. RESULTADOS

Considerando o horizonte temporal lifetime e os potenciais beneficios clinicos entre as:iterapias, a razdo de custo-

utilidade incremental (RCEI) da DBS em comparacdo a melhor pratica clinica foi de RS 4.378,58 por QALY na distonia

generalizada e de R$46.119,11 por QALY na distonia cervical.

Para a distonia generalizada, na analise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o

resultado foram as taxas de desconto, seguida da utilidade do estado sem melhora clinica e da dose da toxina botulinica

(tabela 7; figura 2). Pela anélise de sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEl estdo dentro de R$6.751,34

(figura 3).

Tabela 7 — Resultados na analise de sensibilidade deterministica — Distonia Generalizada

Parametro Minimo Maximo
Custo - troca de gerador de pulsos RS 4.366,65 RS 4.390,50
Taxa de reoperagdo - Ano 1 RS 4.355,94 RS 4.388,01
Custo - implante de gerador de pulsos RS 4.359,17 RS 4.397,99
Melhora clinica com DBS_Ano 1 RS 4.397,53 RS 4.341,59
Melhora clinica com DBS_Ano 3 RS 4.423,03 RS 4.336,14
Taxa de reoperacgdo - Até ano 5 RS 4.295,29 RS 4.419,21
Custo - implante de eletrodo RS 4.289,83 RS 4.467,32
Melhora clinica com DBS_Ano 5 RS 4.498,25 RS 4.301,59
Uso da TBA_com melhora (Ano 3) RS 4.378,58 RS 4.628,45
Uso da TBA_com melhora (Ano 1) RS 4.345,40 RS 4.621,92
Custo - conjunto de eltrodo e extensdo RS 4.173,27 RS 4.583,89
Custo - gerador RS 3.865,29 RS 4.891,86
Melhora clinica com DBS_Ano 0 RS 5.225,86 RS 4.009,80
Custo-Toxina botulinica A RS 5.380,66 RS 4.038,28
Uso da TBA_com melhora (Ano 5) RS 3.422,56 RS 5.261,06
Idade na cirurgia RS 4.037,36 RS 6.063,38
Utilidade com melhora clinica RS 6.791,86 RS 3.230,66
Melhora clinica com MPC RS 2.970,90 RS 6.606,12
Uso da TBA_sem melhora clinica RS 6.743,47 RS 2.458,29
Dose - Toxina botulinica A (U) RS 5.401,53 RS 992,26
Utilidade sem melhora clinica RS 2.939,90 RS 8.683,26
Taxa de desconto de custos RS 13.006,83 RS 1.744,18
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Taxa de desconto de efetividade -RS$ 2.456,51 RS 13.001,42

Taxa de desconto de efetividade [

Taxa de desconto de custos I —
Utilidade sem melhora clinica ]
Dose - Toxina botulinica A (U) | ]
Uso da TBA_sem melhora clinica ]
Melhora clinica com MPC ]
Utilidade com melhora clinica ]
Idade na cirurgia [ [ |
Uso da TBA_com melhora (Ano 5) [ | |
Custo-Toxina botulinica A [ |
Melhora clinica com DBS_Ano 0 [ | |
Custo - gerador [ ] W Limite Superior
Custo - conjunto de eltrodo e extensio n m Limite Inferior
Uso da TBA_com melhora (Ano 1) [
Uso da TBA_com melhora (Ano 3) [ |

Melhora clinica com DBS_Ano 5 ]
Custo - implante de eletrodo ]
Taxa de reoperacdo - Até ano 5 1
Melhora clinica com DBS_Ano 3 |
Melhora clinica com DBS_Ano 1 |
Custo - implante de gerador de pulsos
Taxa de reoperacdo - Ano 1
Custo - troca de gerador de pulsos

-R$ 3.000,00 RS 2.000,00 R$ 7.000,00 R$ 12.000,00

Figura 2 — Resultado da Andlise de sensibilidade deterministica — distonia generalizada.

RS 65.000,00
R$ 55.000,00
RS 45.000,00
RS 35.000,00

RS 25.000,00

R$ 15.000,00
R$ 5.000,00
“R$ 5.000,00
-R$ 15.000,00
“R$ 25.000,00
-R$ 35.000,00
-R$ 45.000,00
“R$ 55.000,00

-R$ 65.000,00
-30 -20 -10 0 10 20 30

Figura3 — Resultado da Anadlise de sensibilidade probabilistica — distonia generalizada.

Para a distonia cervical, na andlise de sensibilidade deterministica, os parametros que mais impactaram o
resultado foram utilidade dos estados sem e com melhora clinica e a idade da cirurgia (tabela 8; figura 4). Pela analise de

sensibilidade probabilistica, 95% dos valores de RCEl estdo dentro de R$982.727,70 (figura 5).

155

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Tabela 8 — Resultados na analise de sensibilidade deterministica — Distonia Cervical

£¥ Conitec

Parametros simulados

Limite Inferior

Limite Superior

Melhora clinica com DBS

RS 76.790,35

RS 30.950,18

Idade na cirurgia

RS 29.794,26

RS 151.913,85

Melhora clinica com MPC

RS 40.316,44

RS 69.455,92

Taxa de reoperagdo - Ano 1

RS 45.872,79

RS 46.171,89

Taxa de reoperagao - Até ano 5

RS 45.356,89

RS 46.490,92

Uso da TBA_sem melhora clinica

RS 58.469,11

RS 31.595,51

Uso da TBA_com melhora (Ano 1)

RS 45.892,92

RS 47.777,76

Uso da TBA_com melhora (Ano 3)

RS 46.119,11

RS 47.799,16

Uso da TBA_com melhora (Ano 5)

RS 41.550,85

RS 50.335,95

Utilidade sem melhora clinica

RS 24.416,00

RS 415.071,95

Utilidade com melhora clinica

-R$ 103.767,99

RS 18.866,91

Custo - gerador

RS 41.333,02

RS 50.905,19

Custo - conjunto de eletrodo e extensdo

RS 44.204,67

RS 48.033,54

Custo - implante de eletrodo

RS 45.291,61

RS 46.946,60

Custo - implante de gerador de pulsos

RS 45.938,15

RS 46.300,06

Custo - troca de gerador de pulsos

RS 46.005,92

RS 46.232,29

Custo-Toxina botulinica A

RS 51.622,74

RS 44.250,10

Dose - Toxina botulinica A (U)

RS 51.737,35

RS 27.520,79

Taxa de desconto de custos

RS 76.075,18

RS 31.424,81

Taxa de desconto de efetividade RS 7.300,77 RS 93.236,26
Utilidade sem melhora clinica ]
Utilidade com melhora clinica [ ]
Idade na cirurgia [l ]
Taxa de desconto de efetividade [ | ]
Melhora clinica com DBS_Ano 0 [ | |
Taxa de desconto de custos [ | |
Melhora clinica com MPC | ]
Uso da TBA_sem melhora clinica [ 1]
Dose - Toxina botulinica A (U) [ ]
Custo - gerador 1]
Uso da TBA_com melhora (Ano 5) Il
Custo-Toxina botulinica A 1] M Limite Superior
Custo - conjunto de eltrodo e extensdo | W Limite Inferior
Uso da TBA_com melhora (Ano 1)
Uso da TBA_com melhora (Ano 3)
Custo - implante de eletrodo
Taxa de reoperagdo - Até ano 5
Custo - implante de gerador de pulsos
Taxa de reopera¢do - Ano 1
Custo - troca de gerador de pulsos
Melhora clinica com DBS_Ano 5
Melhora clinica com DBS_Ano 3
Melhora clinica com DBS_Ano 1
-R$ 322.667,00 RS 77.333,00 RS 277.333,00 RS 477.333,00

Figura 4 — Resultado da Andlise de sensibilidade deterministica — distonia cervical
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RS 65.000,00
RS 45.000,00

RS 25.000,00 DI Sl

RS 5.000,00
-R$ 15.000,00
-R$ 35.000,00
-R$ 55.000,00

-R$ 75.000,00

Figura 5 — Resultado da Andlise de sensibilidade probabilistica = distonia cervical

6. CONSIDERACOES FINAIS

A razdo de custo-efetividade incremental da incorporacdo da DBS foi de RS 4.378,58 por QALY na distonia
generalizada e de R$46.119,11 por QALY na distonia cervical, com a maior parte dos resultados demonstrando
superioridade clinica da tecnologia avaliada na analise de sensibilidade. Pela andlise de sensibilidade probabilistica, 95%

dos valores de RCEI est3o abaixo de R$7.000 para a distonia generalizada e abaixo de R$1.000.000,00 para a cervical.

Ha clara limitagao das evidéncias cientificas utilizadas nos modelos, principalmente sobre a sustentabilidade dos
beneficios clinicos apds a realizagdo da DBS: A suposi¢do utilizada de que o beneficio clinico se sustenta ao longo dos anos,
apesar de baseada'em estudos observacionais, pode ter supervalorizado os resultados do modelo em favor da tecnologia
avaliada. Outra limitacdo é, como/ndo foram encontrados estudos que avaliassem diretamente a DBS em comparagdo a
outras opgdes terapéuticas, os resultados de melhora clinica para o controle foram baseados nos resultados da
estimulagdo simulada descrita nos estudos clinicos, onde os pacientes passavam por cirurgia, mas ndo havia estimulagao
dos eletrodos. Por outro lado, considerar apenas a utilizagao da toxina botulinica como pratica clinica, foi uma opgao

conservadora, uma vez que o custo dos demais medicamentos ultrapassariam o valor da DBS.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Analise de Impacto/Or¢camentario
Estimulagao cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento de distonia

generalizada eidistonia cervical
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo de impacto orcamentdrio da incorporacdo da estimulagdo cerebral
profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primadria generalizada e da distonia cervical na
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Este estudo foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude
da Universidade Federal de Sdo Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada uma andlise para simular o impacto orcamentdrio da incorporagao da DBS para o tratamento da distonia
priméria generalizada e da distonia cervical no Sistema Unico de Satude (SUS) (Figura 1). No quadro 1, estdo descritas as

principais caracteristicas dessa analise.

/ Cenario atual: Custo do tratamento dos - ”

o
_ pacientes elegiveis com a Melhor Pratica E 2
& Clinica (MPC) 3 @
o o =

r 9]
3 Cendrio proposto: Custo do tratamento dos f; Il
Q. O g
& pacientes elegiveis com estimulagdo cerebral § g—
\B (] _

profunda (Deep brain stimulation-DBS) + 5

Melhor Pratica Clinica (PMC)

Figura 1 - Modelo de impacto orgamentario da incorporacdo da estimulagdo cerebral profunda (Deep brain
stimulation-DBS) no SUS.

Quadro 1 - Caracteristicas da andlise de.impacto orgamentario.

Antecedentes e O objetivo da analise é avaliar o impacto orgamentario da incorporagdo da incorporagdo da estimulagdo
objetivos cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS) para o tratamento da distonia primaria generalizada e da
distonia cervical, sob.a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS)

Intervengao Estimulagdo Cerebral Profunda (Deep brain stimulation-DBS) + Melhor Pratica Clinica (MPC)
Populagdo-alvo Pacientes com distonia primaria generalizada e distonia cervical

Perspectiva de Sistema Unico de Satde

analise

Comparadores Melhor Pratica Clinica (MPC)

Horizonte temporal Cinco anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos

Moeda Reais (RS)
Andlise Impacto orgamentario
Analise de Andlise de sensibilidade deterministica

sensibilidade
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4. METODOS

4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saudde (SUS), por ser.o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodolégica de analise de impacto orcamentdrio

do Ministério da Saude®.

4.2 Horizonte temporal

Cinco anos.

4.3 Prego proposto para incorporagao

Os seguintes procedimentos foram utilizados para compor o custo da DBS:

- 07.02.01.015-4 — SIGTAP: Gerador para estimulacdo cerebral;

- 07.02.01.010-3 — SIGTAP: Conjunto de eletrodo e extensdo para estimulacdo cerebral;
- 04.03.08.001-0- SIGTAP: Implante de eletrodo para estimulacdo cerebral;

- 04.03.08.002-9 — SIGTAP: Implante de gerador de pulsos para estimulacdo cerebral;

4.4. Populacaoelegivel

Adotou-se uma perspectiva epidemioldgica para a determinagao da populagdo elegivel ao tratamento com a DBS.
Uma revis3o sistematica e meta-andlise de 20122 estimou uma prevaléncia de distonia generalizada de 0,44:100.000 (IC
95%: 0,26—0,74) e de distonia cervical de 4,98:100.000 (IC 95%: 3,58-6,94). As taxas de prevaléncia foram aplicadas na
projecdao da populagdo brasileira entre os anos de 2022 e 2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE).
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Em um estudo que envolveu 37 centros em 7 paises, foi determinada a frequéncia de uso de medicamentos em
pacientes com distonia. Nele, foram avaliados 2.026 pacientes, 930 com distonia cervical e 76 com distonia generalizada.
Desses, 26 pacientes com distonia generalizada e 14 com cervical realizaram DBS3. A rela¢do dos pacientes que realizaram
a DBS foi, entdo, aplicada no nimero total de pacientes com cada condi¢do. Os dados utilizados para o cdlculo da
populacdo estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1 — Dados utilizados para o calculo da populacao elegivel para o tratamento com estimulacao cerebral profunda
(Deep brain stimulation-DBS).

Populagdo Caso base Fonte
Prevaléncia - distonia generalizada 0,44/100.000 Steeves (2012)?
Prevaléncia - distonia cervical 4,98/100.000 Steeves (2012)?

Elegiveis para DBS - Distonia generalizada

Proporgdo de pacientes que realizam DBS 34,0% Pirio Richardson (2017)3

Elegiveis para DBS — Distonia cervical

Proporgdo de pacientes que realizam DBS 1,5% Pirio Richardson (2017)3

4.5 Estimativa de recursos e custos

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de
reoperagao. Os custos indiretos ndao foram contemplados na andlise, conforme preconizado pelas Diretrizes para

elaborac3o de avaliacdes econdmicas em salde publicadas pelo Ministério da Saude?.
Os seguintes procedimentos foram utilizados para compor o custo da DBS:
-07.02.01.015-4 — SIGTAP: Gerador para estimula¢do cerebral;
- 07.02.01.010-3 — SIGTAP: Conjunto de eletrodo e extensdo para estimulagao cerebral;
- 04.03.08.001-0- SIGTAP: Implante de eletrodo para estimulagao cerebral;

- 04.03.08.002-9 — SIGTAP: Implante de gerador de pulsos para estimulagao cerebral;

Os recursos utilizados na pré-cirurgia como consultas com especialistas e exames de diagndstico estdo descritos

na tabela 2.
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Foi considerada uma taxa de reoperagao no primeiro ano de 13%, correspondente a propor¢ao de pacientes que
tiveram infecgBes, migracado de eletrodos ou problemas de cabeamento e troca de componentes defeituosos do sistema
45, Entre o segundo e o quinto ano, foi considerada uma taxa de reoperacdo de 45% correspondente 3 proporg¢do de
pacientes que apresentaram infec¢do subcutdnea, deslocamento da sonda, quebra da sonda, mal funcionamento,
distonia persistente com reposicionamento do eletrodo e fratura do cabo de extensdo*®. O cddigo utilizado para compor
o custo da reoperacado foi: 04.03.08.010-0 -SIGTAP — troca de gerador de pulsos para estimulagdo cerebral e o

03.08.04.001-5 — SIGTAP - tratamento de complicagOes cirurgicas.

Volkmann (2012) demonstrou que a utilizacdo de medicamentos por pacientes com distonia reduziu apds o
tratamento com DBS, mas n3o foi interrompida®. Por esse motivo, a utilizacio de medicamentos foi considerada como
Melhor Pratica Clinica (MPC) e utilizada tanto na interven¢do quanto no comparador. Apenas a utilizacdo da toxina
botulinica tipo A foi utilizada para compor o custo da MPC, uma vez que outros medicamentos ou ndo sao especificos
para distonia ou n3o s3o cobertos pelo SUS. A dose utilizada da toxina foi de 156U; trés vezes ao ano*®. Para o célculo do
custo da terapia, utilizou-se a média de preco PMVG 0% de todas as apresentacdes de toxinas botulinicas tipo A
disponiveis no pais, publicado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)’. Na tabela 2, estdo

descritos os recursos e os custos de tratamentos utilizadoes para‘a constru¢ao do modelo.

Tabela 2— Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: estimula¢do cerebral profunda (Deep brain stimulation-
DBS) + Melhor Prética Clinica (MPC) versus Melhor Pratica Clinica (MPC)

Tecnologias NELE L Custo unitario Custo Total Fonte
anual

Pré-cirurgia

Yianni (2005)2 / 03.01.01.007-2
Consulta -Neurocirurgido 1 R$10,00 R$10,00 - SIGTAP

Yianni (2005) &/ 03.01.01.007-2
Consulta - Neurologista 3 R$10,00 R$30,00 - SIGTAP

Yianni (2005) &/ 02.07.01.006-4
Ressonancia Magnética 1 R$268,75 R$268,75 - SIGTAP
Tomografia computadorizada Yianni (2005) &/ 02.06.01.007-9
estereotaxica 1 R$97,44 R$97,44 - SIGTAP

Yianni (2005) 8 / 02.11.02.003-6
Eletrocardiograma 1 RS$5,15 RS$5,15 - SIGTAP

Yianni (2005) & / 02.04.03.013-7
Raio X do térax 1 R$14,32 R$14,32 - SIGTAP
Total R$425,66
Estimulagao cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)
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Gerador para estimulagao

cerebral 1 R$ 11.500,00 R$ 11.500,00 07.02.01.015-4 - SIGTAP
Conjunt let t a

onjunto de eletrodo e extensio 1 RS 4.600,00 RS 4.600,00 07.02.01.010-3 - SIGTAP
para estimulagdo cerebral
Implante de eletrodo para
estimulacio cerebral 1 R$ 1.988,31 R$ 1.988,31 04.03.08.001-0- SIGTAP
Implante de gerador de pulsos

1 4.03.08.002-9 - SIGTAP
para estimulagdo cerebral RS 434,80 RS 434,80 04.03.URQ02 QS
Total RS 18.523,11
Melhor pratica clinica (MPC)
0, 7.
Toxina Botulinica A 468U° RS 9,500 R$4.446,00 Zg’;\ifw’ (CMED)’; - Dressler,
Reoperagao
Troca de gerador de pulsos para
. - 1 RS 434,8 R$ 434,8 04.03.08.010-0 -SIGTAP

estimulagao cerebral
T licacd

ratamento de complicacbes 1 RS 199,33 RS 199,33 03.08.04.001-5 — SIGTAP -
cirurgicas.
Total RS634,13

Notas: Notas: DBS: estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS); MPC: Melhor pratica clinica; a- Dose da toxina botulinica: 156 U
trés vezes ao ano. 2b Média de precgos por unidade da toxina botulinica de todas as apresentagdes disponiveis no pais

Foi considerada uma proporgdo de 35% de pacientes que nao realizaram a DBS e que fazem uso da toxina. Para

aqueles pacientes que realizam a DBS; a propor¢ao utilizada foi de 13% nos anos 1 e 2, 10% nos anos 3 e 4 e 23% no ano

5%,

4.6 Participacao de mercado

Para o célculo de impacto orgamentario, assumiu-se disponibilidade da DBS no mercado de forma progressiva,

iniciando com 15% dos pacientes elegiveis tratados com o procedimento em 2022, 30% em 2023, 45% em 2024, 60% em

2025 e 80% em 2026.

4.7 Andlise de sensibilidade

Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em

seu valor no cendrio base, mantendo-se os demais parametros constantes.
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As variagGes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo encontradas, adotou-se pressupostos.

Na tabela 3, estdo descritos os dados para a analise de sensibilidade.

Tabela 3 - Parametros minimos e maximos para a analise de sensibilidade.

Populacdo Minimo Maximo Fonte
Prevaléncia - distonia generalizada 0,26 0,74 Steeves (2012)?
(por 100.000 habitantes)
Prevaléncia - distonia cervical (por 3,58 6,94 Steeves (2012)?
100.000 habitantes)
Elegiveis para DBS — Distonia generalizada
Propor¢do de pacientes que 20% 50% Suposigao
realizam DBS
Elegiveis para DBS — Distonia cervical
Propor¢gdo de pacientes que 1% 20% Suposigao
realizam DBS
Participagdo de mercado
Participagdo nosanos1-5 15% 60% Suposicdo
Utilizacdo da TBA
Inferior: Suposicdo e Superior: pacientes com
Uso da TBA_sem melhora clinica 20% 64,4% distonia que fazem uso de toxina botulinica3.
Inferior: menor valor do estudo e Superior:
Uso da TBA_com melhora - Ano 1 10% 35% maior valor do estudo®
Inferior: menor valor do estudo e Superior:
Uso da TBA_com melhora - Ano 3 10% 35% maior valor do estudo®
Inferior: menor valor do estudo e Superior:
Uso da TBA_com melhora - Ano 5 10% 35% maior valor do estudo®
Custo da Toxina botulinica
Custo da toxina botulinica R$2,58 R$11,85 CMED-PMVG0%(base)/PMVG18%(superior)
Dose anual da toxina botulinica 120 1.620 Dose minima e maxima®
Custo da DBS
Custo da.DBS_ano 1 RS 16.176,53 RS 21.885,89 Suposicdo (-/+ 20%)
Custo da DBS_ano 2 ao 5 RS 60,64 RS 82,04 Suposicdo (-/+ 20%)

5. RESULTADOS
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Estima-se que 945 pessoas possuem distonia generalizada e 10.698 apresentam distonia cervical no Brasil e que

482 pacientes sejam passiveis de serem tratados com DBS em 2022 (tabela 4).

Tabela 4 — Estimativa do numero de pessoas com distonia generalizada e distonia cervical no Brasil-elegiveis para o

tratamento com estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)

2022 2023 2024 2025 2026
214.828.54

Projecao da populacdo brasileira (dados do IBGE) 0 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530
Populacao com distonia
Prevaléncia — distonia generalizada 945 952 958 964 969
Prevaléncia — distonia cervical 10.698 10.771 10.841 10.908 10.972
Total da populagao com ambas as distonias no Brasil 11.644 11.723 11.798 11.871 11.941
Pacientes com distonia elegiveis para o tratamento com DBS
Pacientes com distonia generalizada que fazem DBS 321 324 326 328 330
Pacientes com distonia cervical que fazem DBS 160 162 163 164 165
Total de pacientes elegiveis para DBS 482 485 488 491 494

Participacao de mercado

Estimativa de pacientes que irdo realizar DBS 72 124 131 98 55

Considerando a participacdao de-mercado do procedimento, 72 pacientes fariam a DBS em 2022, 124 em 2023,

131 em 2024, 98 em 2025 e 55 em 2026.

A partir do total de pacientes elegiveis, dos custos totais de tratamento das terapias e suas participa¢des de
mercado, calculou-se oimpacto orcamentdrio da incorporacdo da DBS para o tratamento da distonia no SUS. O modelo,
em um cendrio sem a DBS-versus com incorporacdo do procedimento, mostrou um impacto orcamentario de

RS 1.304.860,19 no primeiro ano, atingindo RS 7.710.181,32 em cinco anos (tabela 5; figura 2).

Tabela 5 — Impacto or¢gamentario da incorporagao da estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS)

Cenario atual Cenario Proposto
DBS + MPC MPC DBS + MPC MPC SRR
orcamentario
2022 R30,00 R$749.822,99 R$ 1.417.333,64 R$637.349,54 R$1.304.860,19
2023 R30,00 R$754.903,97 RS 2.475.607,78 R$449.701,36 R$2.170.405,17
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2024 R$0,00 R$759.791,11 RS 2.695.535,15 R$250.023,68 RS$2.185.767,72
2025 R$0,00 R$764.484,32 RS 2.112.440,52 R$101.886,75 R$1.449.842,95
2026 R$0,00 R$768.977,90 RS 1.347.007,11 RS 21.276,07 R$599.305,27
Total — 5 anos R$0,00 R$3.797.980,29 R$10.047.924,20 R$1.460.237,41 R$7.710.181,32

Notas: DBS: da estimulagdo cerebral profunda (Deep brain stimulation-DBS). MPC: Melhor Pratica Clinica

RS 9.000.000,00
RS 8.000.000,00
RS 7.000.000,00
RS 6.000.000,00
R$ 5.000.000,00
RS 4.000.000,00
RS 3.000.000,00
RS 2.000.000,00
RS 1.000.000,00

2022

W Impacto| RS 1.304

2024 2025

RS 2.185 | RS 1.449

RS 599.3

RS_IIII.

2026

Total em
5 anos

RS 7.710

Figura 2 — Representacdo do impacto orcamentario da incorporacdo da estimulacdo cerebral profunda (Deep brain
stimulation-DBS) para o tratamento da distonia-generalizada e da distonia cervical no SUS.

A andlise de sensibilidade demonstrou que 0s parametros que mais impactam o modelo estdo relacionados a

toxina botulinica (tabela 6; figura 3).

Tabela 6- Resultado daanalise de sensibilidade — incorporagdo da DBS para distonia no SUS.

Impacto orcamentario - DBS

Minimo

Maximo

Custo daDBS-anos 2 a0 5

R$7.699.246,97

R$7.721.115,67

Proporcdo que faz DBS - distonia cervical

R$8.808.026,71

R$7.337.358,10

Participagao de mercado

R$6.988.318,60

R$8.720.789,12

Proporcdo de pacientes que usam TBA (DBS)

R$7.213.559,39

RS$9.217.339,00

CustodaDBS-ano 1

R$6.338.514,81

R$9.081.847,82

Prevaléncia distonia generalizada

R$8.712.071,12

RS$5.746.477,29

Proporcéo que faz DBS - distonia generalizada

R$4.333.191,32

R$7.334.325,08

Proporgdo de pacientes que usam TBA (MPC)

R$5.592.717,34

RS 10.130.140,14

Prevaléncia distonia cervical

R$8.830.888,31

R$4.000.254,70
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Dose da Toxina R$5.606.467,11 RS 11.216.371,66
Custo da toxina R$6.854.258,38 RS 39.379.329,99

Custo da toxina

Dose da Toxina

Prevaléndia distonia cervical

Proporcdo de pacientes que usam TBA (MPC)
Proporcdo que faz DBS - distonia generalizada
Prevaléncia distonia generalizada

Custo da DBS -ano 1

Proporcdo de pacientes que usam TBA (DBS)

Participacdo de mercado

Proporgdo que faz DBS - distonia cervical I

Custo da DBS-anos2ao5
-R$ 100.000,00 RS 9.900.000,00 RS 19.900.000,00 RS 29.900.000,00 RS 39.900.000,00

Maximo ®Minimo

Figura 3 Grafico de tornado —resultado da analise de sensibilidade.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A DBS ja estd disponivel no SUS para a doenga de Parkinson e outros distirbios do movimento. Em 2019 foram
realizados 81 procedimentos em todo pais, com uma redugdo nos anos seguintes (2020: 45 procedimentos e 2021: 51
procedimentos). Pela baixa realizagdo do procedimento no Brasil, espera-se que o célculo da populagdo de pacientes com
distonia que irdo realizar a DBS nos préoximos anos esteja superestimada. Estima-se que 482 pacientes possam ser tratados
com DBS considerando apenas a distonia generalizada e a distonia cervical. Isso corresponde, em uma incorporagao

progressiva, um impacto orcamentdrio de, aproximadamente, R$7.710.181,32 em 5 anos.

E importante destacar algumas limitagdes dessa andlise de impacto orcamentario, como a falta de dados
brasileiros sobre prevaléncia e'incidéncia da doenca no pais, além da dificuldade em se obter dados correspondentes a

proporc¢do de pacientes que tem indicacdo para a realizacdo do procedimento.
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