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RESUMO

Introduc¢do: O aumento de doengas cronicas e degenerativas alterou, nas ultimas décadas, o
perfil de morbimortalidade na populacao mundial. As doengas neurodegenerativas apresentam
grande prevaléncia, principalmente em idosos, sendo a doenga de Parkinson (DP) a segunda
mais comum, afetando cerca de 1% das pessoas acima de 60 anos. A DP possui etiologia
desconhecida na grande maioria dos casos, mas sabe-se que decorre da perda de neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra do mesencéfalo. A sintomatologia ¢ ampla, sendo as
manifestagdes motoras as mais evidentes, como o tremor de repouso, a bradicinesia, a rigidez
e a instabilidade postural. As manifestagdes ndo motoras também sdo importantes, afetando a
cogni¢do, sono e sistema autdonomo. O tratamento da DP é baseado nas manifestacdes de cada
paciente, mas o pilar principal ¢ a reposi¢ao de dopamina. Por ser uma doenca degenerativa, a
evolucdo da doenca ¢ inevitdvel. Até entdo, agentes neuroprotetores — que freiam ou retardam
a progressdo da doenga — sdo pouco estudados no tratamento da DP. Diante desse cenério,
torna-se imprescindivel a busca de estudos que mostrem agentes com efeito neuroprotetor.
Objetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura acerca do efeito neuroprotetor de
agentes utilizados na doenga de Parkinson, bem como sua repercussao clinica. Método: A
revisdo sistemdtica foi desenvolvida conforme o protocolo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA - Anexo A) e cadastrada no sistema
PROSPERO de catdlogo de revisdes sistematicas (424442). A pesquisa foi realizada nas bases
de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Embase ¢ PubMed. Os critérios de inclusao
foram ensaios clinicos e ensaios randomizados controlados, publicados entre os anos
2012-2022 e disponiveis em texto completo. A pesquisa nas bases de dados foi realizada com
a chave de busca: ((neuroprotection) OR (neuroprotective agent)) AND (parkinson disease)).
Em seguida, dois autores realizaram, separadamente, a sele¢ao dos artigos em duas etapas: (1)
selecdo por titulo e resumo e (2) selecdo por texto completo. Apos essa selegdo inicial, com o
auxilio de um terceiro autor, os artigos discordantes foram analisados, sendo excluidos ou
incluidos na selecao final. A avaliacdo da qualidade metodologica foi feita através do Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklists (Anexo B) para ensaios clinicos randomizados.
A descrigdo narrativa foi utilizada para a apresentagdo dos resultados, como também para a
discussdo. A revisdo ndo foi financiada. Resultados: Apds exclusdo de duplicatas, 401
estudos foram avaliados, sendo selecionados para esta revisdo um total de 14 artigos. Os
estudos foram conduzidos em diferentes paises, sendo a maioria realizada no Reino Unido e

nos Estados Unidos. Do total, sete eram duplo-cego, trés open-label, trés simples-cego e um



triplo-cego, dos quais dez foram controlados com placebo. Diversos agentes neuroprotetores
foram investigados, incluindo farmacos, suplementos nutricionais e fitoterapicos. A avaliacio
do efeito neuroprotetor foi principalmente baseada em medidas clinicas, como a Escala
Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson. Nove artigos ndo relataram efeito
neuroprotetor, sendo que trés identificaram efeitos sintomaticos da intervengdo, ou seja, apds
o término da administracdo do agente, o beneficio ndo se manteve, excluindo a possibilidade
de neuroprotecao. Cinco estudos relataram diminui¢do da progressao da doenga, apontando
um possivel efeito neuroprotetor do agente, os quais indicaram a realizacdo de ensaios
clinicos randomizados duplo-cego com maior niimero de participantes para a confirmagdo da
neuroprote¢do na DP. Conclusio: Nao existe nenhum estudo comprovando a existéncia de
agentes com efeitos neuroprotetores na Doenca de Parkinson. Entretanto, alguns agentes
demonstraram ter um potencial efeito neuroprotetor, que precisa ser confirmado por estudos
maiores. Portanto, além da realizacdo de estudos mais robustos, a busca por novos agentes

que consigam diminuir a progressao da DP deve ser encorajada.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Agente neuroprotetor. Neuroprotecao.



ABSTRACT

Introduction: Over the past decades, the increase of chronic and degenerative diseases has
changed the morbimortality profile in the global population. Neurodegenerative diseases are
quite prevalent, especially among the elderly, and, among these illnesses, Parkinson disease
(PD) is the second most common, affecting about 1% of people over 60 years old. In most
cases, the etiology of PD is idiopathic, but it is known that it results from death of
dopaminergic neurons of midbrain’s substantia nigra. The symptoms are diverse, but the most
evident manifestations are the motor ones, such as resting tremor, bradykinesia, rigidity, and
postural instability. Non-motor manifestations are also important, affecting cognition, sleep
and autonomic system. The PD treatment is based on symptomatic manifestations of each
patient, but the main mechanism is dopamine supplementation. As a degenerative illness, the
disease progression is unavoidable. Until now, neuroprotective agents — that stop or slow
down the disease development — are barely studied. Accordingly, it is vitally important
searches that demonstrate neuroprotective effect. Objective: To synthesize the available
evidence in the literature regarding the neuroprotective effect of agents used in Parkinson
disease, as well as their clinical impact. Methods: This systematic review was conducted
following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) protocol and registered in the PROSPERO system for systematic review
registration (424442). The search was performed in the following databases: Virtual Health
Library (Biblioteca Virtual em Satde — BVS), Embase, and PubMed. The inclusion criteria
were clinical trials and randomized controlled trials published between 2012 and 2022 and
available in full text. The database search was conducted using the following search terms:
((neuroprotection) OR (neuroprotective agent)) AND (parkinson disease). After that, two
authors conducted independently the article selection in two stages: (1) title and abstract
screening and (2) full-text screening. After this initial selection, discordant articles were
analyzed and either excluded or included in the final selection with the assistance of a third
author. The methodological quality assessment was performed using the Joanna Briggs
Institute Critical Appraisal Checklists for randomized controlled trials. The results and
discussion were described in a narrative way. The review was not funded. Results: After
excluding duplicates, 401 studies were evaluated, and 14 articles were selected for this
review. The studies were conducted in different countries, mainly in the United Kingdom and
the United States. Out of total, seven were double-blind, three were open-label, three were

single-blind and one was triple-blind, of which ten were placebo-controlled. Several



neuroprotective agents were investigated, including drugs, nutritional supplements and herbal
products. The neuroprotective effect’s evaluation was mostly based on clinical measures, such
as the Unified Parkinson's Disease Rating Scale. Nine articles did not report a neuroprotective
effect, and three of them identified only symptomatic effects of the intervention. That is, after
finishing the treatment, the benefits have not been kept, excluding the neuroprotector
potential. Five studies reported a disease progression decrease, indicating a possible
neuroprotective effect, and suggested conducting double-blind randomized controlled trials
with a larger number of participants to confirm neuroprotection in PD. Conclusion: There is
no study confirming the existence of agents with neuroprotective effects in Parkinson disease.
However, some agents have shown potential neuroprotective effects that need to be confirmed
by larger studies. Therefore, in addition to conducting more robust studies, the search for new
agents capable of delaying the progression of PD should be encouraged.

Keywords: Parkinson disease. Neuroprotective agent. Neuroprotection.
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AGENTES NEUROPROTETORES PARA O TRATAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON:
UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

NEUROPROTECTIVE AGENTS FOR PARKINSON DISEASE TREATMENT : A
SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE

Bianca Larissa Sapelli'

Mathias Von Den Bylaardt Krause?
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RESUMO

Introducio: A Doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum,
afetando cerca de 1% das pessoas acima de 60 anos. Sabe-se que ela decorre principalmente da perda
de neurdnios dopaminérgicos da substincia negra mesencefalica. As manifestacdes motoras sdo as
mais evidentes, incluindo tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e estabilidade postural. Seu
tratamento ¢ baseado na reposi¢do de dopamina. Até entdo, agentes neuroprotetores, com a capacidade
de diminuir sua progressdo, sdo pouco estudados. Diante desse cenario, torna-se imprescindivel a
busca de estudos que mostrem agentes com capacidade neuroprotetora. Objetivo: Sintetizar as
evidéncias disponiveis na literatura acerca do efeito neuroprotetor de agentes utilizados na doenga de
Parkinson, bem como sua repercussdo clinica. Método: A revisdo sistematica foi desenvolvida
conforme o protocolo PRISMA. A pesquisa foi realizada nas bases de dados: Biblioteca Virtual em
Satde, Embase e PubMed. Os artigos foram selecionados separadamente por dois autores. Os artigos
discordantes foram excluidos ou incluidos na selecdo final com o auxilio de um terceiro autor.
Resultados: 401 estudos foram avaliados, sendo selecionados um total de 14 artigos. Diversos agentes
foram investigados, incluindo farmacos, suplementos nutricionais e fitoterapicos. Apenas cinco
estudos relataram diminui¢do da progressdo da doenga, indicando um possivel efeito neuroprotetor.
Conclusdo: Nao existe nenhum estudo comprovando a existéncia de agentes com efeitos
neuroprotetores na Doenga de Parkinson. Entretanto, alguns agentes demonstraram ter um potencial
efeito neuroprotetor, que precisa ser confirmado por estudos maiores. Palavras-chave: Doenca de
Parkinson. Agente neuroprotetor. Neuroprotecao.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder,
affecting about 1% of people over 60 years old. It is characterized by death of dopaminergic
neurons of midbrain’s substantia nigra. Motor symptoms, including resting tremor, bradykinesia,
rigidity and postural instability, are the disease’s most evident manifestations. The current PD
treatment is based on dopamine supplementation. However, neuroprotective agents that can delay
disease progression have been barely studied. Therefore, it is vitally important conducting
researches to investigate agents with neuroprotective potential. Objective: To synthesize the
available evidence in the literature regarding the neuroprotective effect of agents used in the Parkinson
disease’s treatment and their clinical impact. Methods: A systematic review was conducted following
the PRISMA protocol. The search was performed in the databases: Virtual Health Library, Embase and
PubMed. Two authors separately selected the articles, and any discrepancies were solved with a third
author’s assistance. Results: 401 studies were evaluated, and 14 articles were included in the review.
Several agents, including drugs, nutritional supplements and herbal products, were investigated as
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potential neuroprotective agents. Only five studies reported a decrease in disease progression,
suggesting a possible neuroprotective effect. Conclusion: There is currently no study confirming the
existence of agents with neuroprotective effects in Parkinson's disease. However, some agents have
shown potential neuroprotective effects that need to be confirmed by larger studies. Further robust
researches are warranted, and the search for new agents able to delay PD progression should be
encouraged. Keywords: Parkinson disease. Neuroprotective agent. Neuroprotection.

INTRODUCAO

A transi¢ao epidemiologica alterou o padrao saude-doenga, sendo hoje as doencas
cronico-degenerativas ndo transmissiveis a principal causa de adoecimento e morte nos paises
desenvolvidos”). Em vista disso, a prevaléncia de doencas neurodegenerativas vém aumentando na
populagdo mundial, sendo a DP o segundo distirbio neurodegenerativo mais prevalente no mundo,
afetando 0,3% da populagdo geral e 1% dos maiores de 60 anos"®

A doenga de Parkinson foi inicialmente descrita em 1817 por James Parkinson, sendo
conhecida como “paralisia agitante”®. Na maioria dos casos, sua etiologia tem carater multifatorial,
com interagdo entre fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores ambientais, produtos quimicos
toxicos e traumatismo cranioencefalico podem aumentar o risco. Mutagdes genéticas sdo identificadas
somente em 5% a 10% dos casos”* Sabe-se que a patogénese estd associada & morte de neurdnios
dopaminérgicos, possivelmente desencadeada pela interagcdo entre estresse oxidativo, agregacdo
proteica, excitotoxicidade, processo inflamatério e disfungdo mitocondrial. Ocorre formagao de corpos
de Lewy com predominio da a-sinucleina anormalmente agregada®. A degeneragdo é mais expressiva
na substincia negra compacta e em suas fibras nigroestriatais, o que justifica as alteragdes motoras‘®.

A DP produz manifestagdes clinicas motoras e ndo motoras, sendo que os achados classicos
da doenga sdo as manifestacdes motoras, que incluem: tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e
instabilidade postural”. Entre as manifestagdes nio motoras, as alteragdes cognitivas podem estar
presentes, com redugdo da atengdo, déficits visuoespaciais e distirbios de memoria. Alteragdes de
sono também podem ocorrer, com a apresentagao de sonhos vividos, atividade hipermotora durante o
sono REM (rapid eye movement) e sonoléncia diurna®. De acordo com Postuma e colaboradores
(2015), o diagnodstico da DP ¢ baseado nos achados clinicos, podendo ser guiado pelo Clinical
Diagnostic Criteria for Parkinson’s disease (MDS-PD Criteria)”. Nao existem marcadores bioldgicos
ou exames de imagem que confirmem o diagndstico®.

No tratamento atual da DP, o foco estd no controle dos sintomas, sendo a reposicdo de
dopamina, neurotransmissor afetado pelo processo patologico, o ponto principal no manejo da
doenga"”. Entre os medicamentos dopaminérgicos, podem ser utilizados a levodopa, os inibidores da
monoaminoxidase B (IMAO-B), os agonistas dopaminérgicos e os inibidores da Catecol
orto-Metiltransferase (COMT). Anticolinérgicos e amantadina sdo agentes ndo dopaminérgicos menos
utilizados. O tratamento das manifestagdes ndo motoras é bem diversificado, sendo direcionado para

cada queixa''". Nos primeiros anos de tratamento, a doenga mantém uma progressio lenta. Entretanto,
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apos esse periodo inicial, a maioria dos pacientes apresenta uma menor resposta as drogas, resultando
em intensificagio das manifesta¢des clinicas da doenga'?.

A pesquisa de agentes neuroprotetores vem ganhando destaque devido a grande incidéncia
de doengas neurodegenerativas'¥. O termo neuroprotecdo engloba estratégias que visam retardar ou
prevenir a evolugdo da DP!"¥. Existem diversos mecanismos envolvidos na patogénese da DP que
podem ser alvos de agentes neuroprotetores, como estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial,
agregacdo ¢ dobramento anormal de proteinas, neuroinflamagao, excitotoxicidade, perda de fatores
troficos e apoptose celular®. Toth (2021) destaca que a neuroprotecdo pode ser classificada em trés
grupos, (1) abordagens farmacoldgicas, que englobam anti-inflamatorios, agonistas e antagonistas de
neurotransmissores, antioxidantes e fitoterdpicos; (2) abordagens nao farmacolodgicas, que incluem
exercicio fisico e controle dietético; (3) abordagens celulares e genéticas!".

Uma questdo ainda ndo consolidada na literatura € a avaliagdo do efeito neuroprotetor, pois
nao existe até 0 momento um método especifico que o detecte com precisdo. A pratica mais comum ¢
realizar um exame neuroldgico e utilizar escalas de estratificagdo que avaliam a progressao clinica da
doenga. A escala mais difundida ¢ a Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson (Unified
Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS) desenvolvida em 1980 e atualizada recentemente pela
Sociedade dos Disturbios do Movimento (Movement Disorder Society — MDS). Essa escala ¢ dividida
em quatro partes, na qual a parte I avalia as experiéncias ndo motoras na vida diaria, a parte II avalia as
experiéncias motoras na vida didria, a parte III é destinada ao exame motor ¢ a parte IV as
complicagdes motoras®™'®,

Diversos estudos envolvendo farmacos, suplementos nutricionais, dietas e exercicio fisico
buscaram possiveis efeitos neuroprotetores desses agentes, entretanto sem nenhum resultado
conclusivo'”. Ante o exposto, essa revisdo sistematica objetivou sintetizar as evidéncias disponiveis
na literatura acerca do efeito neuroprotetor de agentes utilizados na doenga de Parkinson, bem como

sua repercussao clinica.

METODOS

A presente revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi registrada no sistema
PROSPERO de catalogo de revisdes sistematicas (424442).

O delineamento desta pesquisa considerou os critérios PICO: individuos com doenga de
Parkinson como populagdo (population); uso de agentes neuroprotetores como intervencao
(intervention); placebo ou individuos sem tratamento neuroprotetor como comparagao (comparison); €
como desfecho (outcomes), evidéncias de melhora no curso da doenga e neuroprotegao.

Foram incluidos neste estudo os ensaios clinicos randomizados que abordaram o uso de
agentes com suposto efeito neuroprotetor em humanos com doenga de Parkinson, disponiveis em texto

completo e que foram publicados entre os anos de 2012 e 2022. Foram excluidos os estudos ndo
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randomizados, cuja publicagdo ocorreu fora do periodo citado, estudos que abordaram outras doengas
além da DP ou que ndo relataram em seus resultados os efeitos da neuroprotegdo. Além disso, ndo
foram elegiveis também estudos pilotos e de fase I ou II, ensaios em ndo humanos, artigos que ndo
apresentaram resultados ou que ndo utilizaram método clinico para constatar neuroprote¢do no

decorrer da pesquisa. Restrigdes de idioma nao foram consideradas na busca inicial.

Selecdo dos artigos e extragdo de dados

A pesquisa nas bases de dados foi realizada no dia 05 de outubro de 2022. As bases
utilizadas foram a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Embase ¢ PubMed, nas quais foi aplicada a
mesma chave de busca. Essa chave foi estruturada a partir dos descritores do Medical Subject
Headings (MeSH), e as palavras chaves utilizadas foram: ((neuroprotection) OR (neuroprotective
agent)) AND (parkinson disease). Como cada base de dados apresentava estratégias de busca
diferentes, os filtros utilizados para a selecdo em cada uma delas estdo descritos no Quadro 1.

A pesquisa foi feita por 2 autores (BLS e MVDBK) nas bases de dados ja citadas. Os estudos
selecionados foram agrupados no gerenciador de referéncias Mendeley®, cuja ferramenta de exclusao
de duplicatas foi utilizada. Houve remog¢ao manual dos artigos duplicados que ndo foram retirados pela
ferramenta. Cada autor fez a selegdo de forma independente em duas etapas: (1) selecdo por titulo e
resumo e (2) selecdo por texto completo. Ao final de ambas as etapas, os autores fizeram uma
discussdo para entrar em consenso sobre todos os artigos selecionados. Um terceiro autor (IFS) foi
consultado para definir sobre os estudos que os primeiros dois autores discordaram.

Cada autor fez separadamente uma tabela com os artigos selecionados por titulo e resumo, a
qual foi aplicada no programa Microsoft Excel® Versao 7.0.25 para Windows®. Nessa planilha, foram
descritas as seguintes caracteristicas de cada estudo: nimero de identificagdo, titulo do artigo, tipo de
estudo, intervengdo, amostra, método para indicar neuroprote¢do, conclusdo, mencdo a eficacia e
motivo de exclusdo. A partir dessa tabela, os autores puderam entrar em consenso para definir os
trabalhos selecionados para a revisdo. Em seguida, outra planilha foi desenvolvida, contendo apenas os

estudos escolhidos, que posteriormente resultaram na Tabela 1, apresentada nos resultados.

Avaliacao da qualidade metodologica

O risco de viés foi analisado por trés autores (BLS, MFDBK e IFS), através do Joanna
Briggs Institute Critical Appraisal Checklists (JBI) para ensaios clinicos randomizados, o qual
questiona pontos como o cegamento de cada estudo, as similaridades entre os grupos teste ¢ controle,
uso correto de dados, analise estatistica e apresentacdo enviesada de resultados.

Esses questionarios possuem quatro op¢des de resposta: Yes (Y), No (N), Unclear (U) e Not
Applicable (NA). O risco de viés € calculado pelo numero percentual de respostas No ou Unclear em
relacdo ao total de perguntas, sendo que uma resposta Not Applicable elimina uma unidade no valor

total de questionamentos.
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RESULTADOS

Selegdo dos estudos
Inicialmente, a pesquisa nas bases de dados resultou em 487 artigos, dos quais 86 eram
duplicatas. Dos 401 restantes, 355 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de

elegibilidade. A selegdo detalhada esta esquematizada na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Nesta revisao sistematica, foram incluidos estudos realizados em diversos paises, sendo mais
comum (28,57%) pesquisas conduzidas por autores do Reino Unido*!*?*21 | seguidos por autores dos
Estados Unidos da América®>*2% (21,42%), Brasil®® (7,14%), China®® (7,14%), Franga®” (7,14%),
India® (7,14%), Ira® (7,14%), Italia®® (7,14%) e Taiwan®" (7,14%).

Todos os 14 estudos incluidos nesta revisdo sdo ensaios clinicos randomizados controlados,
sendo que apenas quatro estudos!'®***-% ndo utilizaram placebo no grupo controle durante todo o
ensaio. Em dois artigos®'?”, o grupo controle passou a receber a intervengdo apds um periodo
utilizando o placebo (intervengdo tardia). Outros dois artigos®**> utilizaram dois grupos de
intervengdo, os quais receberam doses diferentes do agente estudado. Um dos estudos®” conduziu uma
investigacdo subsequente a outro ensaio'¥, com o objetivo de avaliar a continuidade do efeito do
agente utilizado no grupo de intervencdo apds a suspensdo do uso. Em relagdo ao cegamento, metade

21222425831 geoyidos por estudos open-label®*#27 (21,42%),

dos artigos eram duplo-cego!"’
simples-cego'”?%3Y (21,42%) e triplo-cego™® (7,14%).

Os individuos com DP inseridos nos estudos tinham idade média de 61,95 anos na linha de
base. A quantidade total de participantes incluidos nos 14 estudos foi de 1643, com amostras variando
de 21% a 535% participantes no inicio dos estudos, sendo que metade dos artigos!'®-2032527.2830)
tiveram, cada um, menos de 50 participantes. A perda de participantes também variou bastante entre
os estudos, partindo de nenhuma'82%22526) 3 145D perdas. Os detalhes dos estudos estdo apresentados

na Tabela 1, em anexo.

Intervencao

Os artigos incluidos nesta revisdo sistematica analisaram uma ampla gama de compostos em
relacdo aos seus possiveis efeitos neuroprotetores. Apenas um estudo®” avaliou o efeito neuroprotetor
de um farmaco rotineiramente utilizado no tratamento da DP. A maioria dos estudos buscou avaliar

agentes farmacologicos utilizados no tratamento de outras condigdes, como estatina®", quelante de

(27) (18,19,20,24)
b

ferro hipoglicemiantes e anti-hipertensivo®”. As demais classes avaliadas foram

fitoterapicos®***?), aminoéacidos”” e suplementos*®.
Os estudos avaliados apresentaram uma grande variagdo no tempo de intervengdo, sendo o
mais breve de 6 semanas”” e o mais longo de 36 meses®?. 42,85% dos estudos aplicaram a

,19,20,24,29,31)

intervengdo por um periodo entre 6 a 12 meses"® Entre os estudos restantes, uma
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metade®*#*39 teve um tempo de intervengdo inferior a 6 meses e a outra®'***?" superior a 12

meses. A média de tempo de intervengdo foi de 49 semanas, ou seja, menos de 1 ano de seguimento.

Avaliacao clinica da neuroprotecao

Todos os estudos analisaram a neuroprote¢do com base na avaliagdo clinica do paciente e/ou
através de exames complementares, realizados no inicio e no decorrer dos ensaios clinicos. Somente
quatro estudos'®'*2%3D ayaliaram o efeito do agente apés um periodo de washout. Em relagdo ao
tratamento habitual, ou seja, os fairmacos utilizados pelo paciente além do agente estudado, alguns
estudos!!®1920:22:23.25.26.29.3031) deixaram explicito que a avaliagdo foi feita depois de sua administragdo
(“on-medication”) ou durante a manha, antes da administracdo dos farmacos (“off-medication”).

A avaliagdo clinica foi realizada por questionarios e escalas que analisaram componentes
motores, autondmicos, cognitivos e psiquidtricos. Entre os instrumentos utilizados, o principal foi a
Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson (Unified Parkinson's Disease Rating Scale —
UPDRS), utilizada em todos os estudos. Além desse, o Questionario sobre a Doenca de Parkinson 39
(Parkinson’s Disease Questionnaire 39 — PDQ-39) foi aplicado pela metade dos estudos!!®19:2122:24.25.29)
Ainda, outra escala utilizada para a avaliagdo da evolucao da DP foi a escala de Hoehn e Yahr (Hoehn
and Yahr scale — H&Y), aplicada em dois estudos®?”. Diversas outras escalas também foram
utilizadas, mas sem muito enfoque na avaliacao da DP.

Quatro artigos incluiram na avaliagdo exames de imagem como a ressonincia magnética®-*"

e a tomografia computadorizada®-". Um estudo® mensurou o nivel plasmatico de fator neurotrofico

derivado do cérebro (Brain-derived neurotrophic factor - BDNF) como preditor de neuroprotegao.

Efeito neuroprotetor

: 21,22,23,24,25,27,29,30,31
Nove artigos' ),

ou seja, 64,29% dos estudos ndo encontraram efeito
neuroprotetor nos agentes analisados. Entre eles, trés estudos®"?*3" relataram somente efeitos
benéficos sintomaticos, que cessaram apods interromper a intervengdo, ou seja, nao foram

(24)

neuroprotetores. Além disso, outro estudo*” , além de ndo encontrar efeito neuroprotetor, recomendou

ndo realizar mais investigagdes do agente para essa indicagdo. Em contrapartida, trés artigos'>*"*”
apesar de ndo encontrarem uma possivel capacidade neuroprotetora, sugeriram a realizagdo de novos
ensaios clinicos devido as limitagdes metodologicas.

Cinco estudos!'®1%20:2628) = equivalentes a 35,71%, constataram que houve diminui¢do da
progressdo da DP entre o inicio e o fim da intervengdo. Desses, dois'®?” correspondem ao mesmo
ensaio, sendo que o segundo fez uma avalia¢do prospectiva, e um terceiro estudo!'” avaliou 0 mesmo
agente, chegando em uma conclusio semelhante. Um estudo®® encontrou um possivel efeito
neuroprotetor sobre o componente cognitivo da DP. Apesar dos resultados promissores, ¢ importante
ressaltar que os cinco estudos sugeriram a necessidade de realizar novos ensaios clinicos, com maior

nimero de participantes ¢ com metodologia mais robusta, para confirmar o potencial neuroprotetor

dos agentes em questao.
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Qualidade metodologica dos estudos

A analise do risco de viés, por meio da ferramenta JBI para ensaios clinicos randomizados,
foi realizada separadamente pelos autores (BLS e MVDBK), com uma concordancia de 78,57% entre
os dois avaliadores. As divergéncias foram solucionadas por meio de debate e acordo mutuo, com
auxilio de um terceiro autor (IFS).

O risco de viés médio foi de 26,92%, sendo que 50% dos artigos'!*%2426293031) apresentaram
risco de viés inferior a 30%, configurando-os como de boa qualidade metodologica. O restante,
apresentou risco de viés entre 30% e 50%. Entre os estudos que apresentaram algum indicio de

neuroprotegdo!®1%20:262% " o risco de viés médio foi de 27,59%.

DISCUSSAO

O principal objetivo desta revisdo sistematica foi sintetizar as evidéncias acerca do efeito
neuroprotetor de agentes na doenca de Parkinson e sua repercussdo clinica. Baseado nisso,
observou-se que ainda existem poucos indicios concretos na literatura acerca desse tema. Como ja
relatado, 35,71% dos estudos observados encontraram evidéncias de neuroprote¢do frente a
intervencdo usada, enquanto os outros 64,29% ndo demonstraram indicio neuroprotetor ou foram
inconclusivos. E importante observar o nivel de evidéncia entre esses dois grupos de estudos: a média
do risco de viés do primeiro grupo de artigos foi de 27,69%, enquanto os que ndo inferiram
neuroprotecdo foi de 26,49%. Portanto, pode-se concluir que a presenca de melhora dos pacientes
provavelmente ndo se deve a erros sistematicos dos estudos.

Todavia, notou-se um padrdo de baixa resolutividade dentre os artigos: tanto os que
apresentaram alguma mudanga, quanto os que ndo obtiveram conclusdo, indicaram a repeticdo dos
ensaios com modificacdo do tempo e da amostra - de maneira a rescindir as limitagdes de cada estudo.

Considerando a doenga de Parkinson como ainda incuravel em nossa realidade, o estudo da
neuroprotecao torna-se necessario e instigante pois ¢, atualmente, a ideia mais proxima que se tem de
retardar a doenca e modificar o prognostico. Contudo, os resultados dessa revisdo demonstraram o
quao dificil tem sido desenvolver métodos que alterem o mecanismo fisiopatologico da DP. Isso se
deve tanto pela complexidade do funcionamento do metabolismo cerebral, quanto pela quantidade de
fatores que o envolve, além da dificuldade de mensurar a neuroprote¢do® — fator que se comprova
pela diversidade de testes utilizados nos estudos.

Nesse caso, o critério de medida da neuroprotecdo adotado nesse artigo foram questionarios
que levam em consideragdo aspectos clinicos. Essa decisao foi tomada pois, como ndo estdo definidos
os fatores fisiopatologicos especificos que indicam modificacdo da enfermidade®, é mais interessante
avaliar a progressdo da doenca de Parkinson através do beneficio sintomdtico para o paciente. Diante
disso, a melhor forma encontrada para determinar essa evolugdo consiste na avaliagdo das
repercussdes sintomatologicas — até porque, atualmente, o diagnostico da patologia em questdo ¢é

essencialmente clinico.
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Diante disso, o questionario mais utilizado para a medi¢ao dos resultados foi o UPDRS, no
qual, quanto mais alta a pontuagdo, mais agravada a sintomatologia do paciente. Todos os estudos
incluiram o UPDRS na avaliacdo clinica dos pacientes. Entretanto, a forma com que ele foi utilizado

ndo foi unificada. A maioria dos estudos!!®!-20:23.25.28,

2930 aplicou as quatro partes da escala, o restante
focou somente na parte 111, que avalia o exame fisico motor, ou ndo aplicou a escala completa.

Sobre os indicios de neuroprotecdo, um dos agentes foi a Trigonella foenum-graecum®,
uma planta medicinal, aplicada em 40 pacientes com DP durante 6 meses. Nesse caso, o grupo placebo
apresentou um aumento muito mais significativo nos escores de UPDRS do que o grupo teste. Ou seja,
o grupo que recebeu a intervencao teve um declinio sintomatico menor que o grupo controle.

Um segundo estudo avaliou a atuagio da exenatida"® — medicamento da classe das
sulfonilureias, utilizado no tratamento da diabetes mellitus — que foi administrada em 45 pacientes com
DP moderado por 12 meses. Nesses individuos, houve melhora tanto do UPDRS quanto de testes ndo
motores. O grupo placebo apresentou piora motora na escala UPDRS (ganho de pontuagdo), enquanto
o grupo teste, além de ndo demonstrar declinio, também apresentou melhora (perdendo pontuacao),
resultando em uma diferenga média de 4,9 pontos entre os dois. Contudo, uma limitacdo importante
desse estudo € que os pacientes ndo foram cegados, devido ao alto orgamento de um placebo idéntico a
intervengdo. Um estudo prospectivo®” testou novamente os pacientes apos 12 meses da exposicdo, € 0
beneficio observado no grupo teste em relagdo ao grupo controle permaneceu no ano seguinte.
Todavia, ambos os artigos apresentaram risco de viés maior que 30%.

Um quarto artigo!'” também descreveu a agdo exenatida em uma amostra de 48 pacientes
com DP durante 48 semanas, mas adicionando-a ao tratamento padrdo que cada paciente ja utilizava.
Os pacientes apresentaram melhora nos escores do UPDRS III, inclusive apos o washout de 12
semanas — mesmo que a diferenga entre o grupo controle tenha diminuido, o beneficio continuou
significativo. Além disso, esse artigo apresentou um dos menores riscos de viés (15,38%).

O ultimo estudo que evidenciou neuroprote¢do®®® utilizou como intervengdo a coenzima Q10
combinada com creatina monoidratada em 75 pacientes com DP durante 18 meses, com um
acompanhamento no 18° més. Nesse artigo, apesar de as pontuacdes da escala UPDRS ndo terem
apresentado diferenca significativa, outro teste clinico (MoCA) demonstrou uma melhora importante
no grupo teste. Cabe salientar que o estudo constatou um possivel efeito protetor sobre o componente
cognitivo da DP, ndo indicando interrup¢do da progressao das manifestacdes motoras. O risco de viés
desse artigo foi de 23,07% de acordo com o JBI.

Vale ressaltar que nenhum outro artigo selecionado para esse estudo avaliou essas
intervengoes, de modo que ndo ha, nessa revisdo, outros ensaios clinicos que refutaram os resultados
acima comentados.

Um ponto importante a ser abordado ¢ o tempo de desenvolvimento de cada estudo. Sabe-se
que a DP é uma patologia neurodegenerativa de progressdo lenta, cujo diagnostico é mais comum

entre 50-70 anos®?, mas pode haver prodromos até uma década antes®>*. Contudo, os estudos
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analisados apresentaram tempo de intervengdo entre 6 e 144 semanas (3 anos), com média de menos
de 1 ano entre os artigos. Esse periodo € curto se comparado a histdria natural da doenga e a propria
progressao de sintomas — fator esse indicado como limitagdo na maioria dos ensaios clinicos avaliados.

Outro destaque é o tamanho da amostra. Apesar de os artigos analisarem o nimero de
individuos indicado pela analise estatistica, as amostras sdo pequenas. A média foi de 117 pessoas por
estudo, contudo, 50% dos estudos tiveram menos de 50 participantes. A DP ndo ¢ uma doenca rara —
prevaléncia mundial de 1% na populagdo maior de 60 anos” — e um numero reduzido de pacientes
avaliados colabora com a baixa resolutividade dos estudos — fator evidenciado na maioria dos artigos.

Por fim, algumas limitagdes podem ser consideradas. Inicialmente, a baixa quantidade de
artigos que contemplaram os critérios de elegibilidade. Em segundo lugar, a maior dificuldade foi a
grande variedade de métodos entre os artigos: cada estudo demonstrou caracteristicas muito diferentes,
dentre elas, alto desvio padrdo no tamanho da amostra e intervalo de tempo, intervencdes muito
diferentes (inclusive de classes farmacoldgicas distintas) e conduta apos o término da intervengao.
Além disso, o0 método de medicdo de neuroprotecao, que foi um dos maiores filtros desse estudo,
apesar de padronizado — UPDRS - baseia-se em uma escala de avaliagdo subjetiva e
avaliador-dependente. Portanto, apesar de ter validade de reconhecimento internacional, ainda assim
possui suas limitagdes ¢ ndo consegue descrever com exatiddo o efeito neuroprotetor. Todos esses
fatores dificultaram o agrupamento e a comparagao dos estudos entre si.

Todavia, apesar das restrigdes, essa revisdo sistematica tem sua relevancia ao demonstrar
quais os farmacos ja estudados e quais apresentaram ou nao algum indicio neuroprotetor. Além disso,
as limitag¢Ges apontadas incentivam que as novas pesquisas sejam estruturadas de maneira a resolver os
obstaculos ja identificados em ensaios clinicos anteriores. Dessa forma, espera-se aperfeicoar o
tratamento ¢ o prognoéstico dessa patologia que apresenta indices em ascensdo, no intuito de melhorar

a qualidade de vida de uma faixa etaria cada vez mais significativa em nossa sociedade.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica ndo encontrou nenhum estudo comprovando a existéncia de agentes
com capacidade neuroprotetora na Doenca de Parkinson. Foram encontrados cinco estudos que
evidenciaram agentes que conseguiram reduzir a progressdao da DP, demonstrando um potencial efeito
neuroprotetor. Entretanto, os mesmos afirmam que novos estudos, com maior amostragem e
metodologia mais robusta, precisam ser realizados para confirmacao da capacidade neuroprotetora.

Ademais, acreditamos na importancia deste trabalho, visto que sdo poucos os artigos de
revisdo sistematica que buscaram sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura acerca do efeito
neuroprotetor de agentes utilizados na DP. Apesar do resultado encontrado ndo ser o esperado,
percebe-se que ha esperangas de que, em um futuro préximo, um tratamento neuroprotetor esteja

disponivel para a populacdo vivendo com a Doenca de Parkinson.
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ANEXOS

Tabela 1 - Sintese dos artigos selecionados

Ref Tipo de estudo Intervencao Amostra Indicador d~e Variacao UPDRS Conclusio Rls??
neuroprotecio de viés
Exenatida Placebo: parte I: 4,7; parte II: 5,0; parte Houve melhora no UPDRS
ECR, subcutanea 5 pg III: 7,0; parte IV: 0,6. Intervengao: do grupo intervengdo em
controlado Z)i/dla no primeiro | . . 44 UPDRS L1V, parte I: 1,0; parte 1I: 2,1; pz.lrte~IH: -2,8; relagdo ao grupo cpntrole.
18 (grupo més e 10 pg 2x/dia Fim: 44 PDQ-39 parte IV: -0,6. (avaliagao Potencial efeito 38,46%
controle), nos outros 11 meses ' "on-medication") Placebo: parte I11: neuroprotetor, necessita
simples-cego + 2 meses de 2,8. Intervengdo: parte I11: -1,7 confirma¢ao com ECR
washout (avaliagdo "off-medication") duplo-cego
P e P IE 023 P o s posiivo
ECR, Exenatida SC 2 mg U P [ §a0: persistente no UPDRS.
. parte I: -0,5; parte 1I: -0,8; parte III: . .
controlado 1x/semana por 48 Inicio: 62 UPDRS parte - Sugere potencial efeito o
19 . 0,5; parte IV: 0,5. (avaliacao . 15,38%
(placebo), semanas + washout = Fim: 60 = I-IV, PDQ-39 " S neuroprotetor. Indica a
on-medication") Placebo: parte III: o
duplo-cego de 12 semanas - ) realizacdo de estudos
2,1. Intervengao: parte I1I: -1,0 maiores
(avaliag@o "off-medication") ’
Exenatida Placebo: parte I: 5,1; parte II: 7,0; parte.  Houve persisténcia do
ECR, subcutanea 5 pg II: 7,8; parte IV: 1,0. Intervengao: efeito positivo sobre o
controlado 2x/dia no primeiro Inicio: 44 parte I: 2,0; parte 1I: 2,7; parte III: -0,9; UPDRS. Indica a
20 (grupo més e 10 pg 2 vezes Fim: ) 44 UPDRS I-IV parte IV: -0,3. (avaliagado possibilidade de ser uma 30,76%
controle) , ao dia nos outros 11 ’ "on-medication") Placebo: parte III:  droga modificadora da DP.
open-label  meses + 12 meses de 4,6. Intervengdo: parte I11: -1,1 Reitera a realizacdo ECR
washout (avaliagdo "off-medication") duplo cego
ECR,
controlado Pramlp exol 0,5 mg L Intervenc¢ao (precoce): parte I: -0,30; .
(placebo), 3x/dia por 15 meses = Inicio: Sem efeito neuroprotetor,
. . UPDRS I-I11, parte II: 0,50; parte I11: 0,10. . 0
21 intervencao (grupo precoce) ou 535 ~ . somente efeito 30,76%
. PDQ-39 Intervencao (tardia): parte I: 0,00; parte . .
precoce e 6-9 meses (grupo  Fim: 390 ] ) ) sintomatico.
. . 11: 0,40; parte III: 0,30.
tardia, tardio)

duplo-cego

26



ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego

22

ECR (grupo
controle),
open-label

23

ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego

24

ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego

25

ECR,
controlado

26 (placebo),

simples-cego

Isradipina 2,5mg
2x/dia por 36 meses

N-acetil-cisteina IV
(50 mg/kg)
1x/semana +

N-acetil-cisteina VO

600 mg 2 vezes por

dia nos dias que ndo

era administrado IV.

Total: 3 meses

Pioglitazona 15 mg
ou 45 mg/dia por 44
semanas

Canabidiol 75
mg/dia e 300 mg/dia
6 semanas

Creatina
monoidratada 5 g +
coenzima Q10

100mg em 1x/dia por

18 meses

3;%1?10111 UPDRS total,
320 PDQ-39
UPDRS total,
Inicio: 42 t medfa ddo d
Fim: 47  transportador de
dopamina
(DaTscan)
211%1%1;1 UPDRS -1,
204 PDQ-39
UPDRS I-1V,
Inicio: 21 PDQ-39, nivel
Fim: 21 = plasmatico de
BDNF
UPDRS parte
Inicio: 75 1II, MoCA e

Fim: 75  nivel plasmatico
de fosfolipase

Placebo: total: 3,71; Intervencdo: total:

3,21 (avaliacdo "on-medication")

Controle: total: 2,36 Intervencao: total:
-4,29 (avaliagdo "off-medication")

Placebo: parte I: 0,18 ; parte I1: 1,73 ;

parte I1I: 3,86. Intervengao (15 mg):

parte I: 0,10; parte II: 1,44; parte III:
3,12. Intervengdo (45 mg): parte [:
0,09; parte II: 1,44; parte III: 3,10.

Placebo: parte I: 0,17; parte I1: 2,50;
parte III: 2,17; parte I'V: -1,00.
Intervencao (75 mg): parte I: 0,86;

parte II: -1,29; parte III: 3,85; parte IV:

-0,43. Intervengao (300 mg): parte I:
0,29; parte 1I: 2,85; parte III: 3,00;
parte I'V: 0,43. (avaliagdo
"on-medication")

Controle: parte III: 1,80. Intervengao:
parte III: 1,80. (avaliag¢do
"on-medication")

Nao houve diferenga
significativa no UPDRS. 23,07%

Sem efeito neuroprotetor

O UPDRS diminuiu no
grupo intervencao e
aumentou no controle,
indicando efeito
sintomatico. Estudo ndo
comenta sobre efeito
neuroprotetor.

46,15%

Sem efeito neuroprotetor.
O estudo indica ndo
realizar novos estudos.

15,38%

A variacao na pontuagao
do UPDRS sem diferenga
estatistica significante.
Sem efeito neuroprotetor

38,46%

A intervencdo teve efeito
positivo sobre o
comprometimento
cognitivo da DP, com a
capacidade de diminuir sua
progressao, indicando
possivel efeito
neuroprotetor.

23,07%

27




27

28

29

30

31

ECR,
controlado
(placebo),

intervengao
precoce ¢
tardia,
open-label

ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego

ECR,
controlado
(placebo),

triplo-cego,
piloto

ECR,
controlado
(grupo
controle),
simples-cego

ECR, controlado

(placebo),
duplo-cego

Deferiprona 30 UPDRS III; RM
mg/kg/dia por 18 Inicio: 40 Para estimar os
meses (grupo Fim: '3 4 niveis de

precoce) ou 12 ’ aglomerados de
meses (grupo tardio) ferro
Trigonella
foenum-graecum  Inicio: 50 UPDRSI-IV e
(IBHB) 300mg, Fim: 42 H&Y

2x/dia por 6 meses

Curcumina 80 Inicio: 60 UPDRS,
mg/dia por 9 meses Fim: 42 PDQ-39 e H&Y

UPDRS I-1V,

Homotaurina 50 mg Inicio: 47  Gait and falls

2x/dia por 6 meses = Fim: 24 = questionnaire,
PDQ-8

Lovastatina 40 mg
2x/dia por 48 Inicio: 77
semanas + washout = Fim: 70
de 4 semanas

UPDRS I-11I

Houve redugio no
Diz somente que o UPDRS parte [llno.  UPDRS, mas néo foi

grupo de inicio precoce reduziu 4 no estatisticamente 46,15%
grupo AT e 3 no grupo AA. significante. Sem efeito
neuroprotetor

Houve resultado
Placebo: total (I-IV): 5,79, parte III: | clinicamente significativo
5,68 Intervengao: total (I-IV): 0,50, no UPDRS total e motor 30,76%
parte I1I: 0,92 (parte III). Tem potencial
efeito neuroprotetor

Sem diferenga significativa
entre os grupos no UPDRS
e PDQ-39. Estudo nao
encontrou, mas também
nao descartou, efeito
neuroprotetor.

Placebo: parte I: 0,61; parte I1: 0,17;
parte III: -5,11; parte IV:-0,22.
Intervencdo: parte I: -0,22; parte II:
2,09; parte III: -1,61; parte I'V: -1,17.
(avaliagdo "off-medication")

7,69%°

Controle: parte I: -1,6; parte 1I: -4,7;
parte III: -0,8; parte IV: -0,1. Sem beneficio clinico
Intervencdo: parte I: -2,6; parte 1I: -5,6; sobre os sintomas motores. 23,07%
parte III: 1,0; parte IV: -0,8. (avaliacdo = Sem efeito neuroprotetor
"on-medication")

(Variagdo 0-48 semanas) Placebo: parte Houve melhora do
I: -0,50; parte 1I: -1,75; parte III: -0,50. UPDRS, mas apds a
Intervencao: parte I: -0,29; parte II:  retirada do agente, o escore 7,69%
-0,76; parte III: -3,18. (avaliagdo convergiu com o do grupo
"off-medication") placebo. Efeito sintomatico

28

Ref: Referéncia bibliografica; ECR: Ensaio clinico randomizado; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39; UPDRS: Unified Parkinson's Disease

Rating Scale; DP: Doenga de Parkinson,

questionnaire; Ref: referéncia; RM: Ressondncia magnética.
Fonte: Elaborado pelos autores

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; H&Y: Hoehn and Yahr



Figura 1 — Fluxograma PRISMA de selegdo de estudos para revisdes sistematicas

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

Identificagéo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias removidas antes do
b= Referéncias identificadas de processo de selecio:
= Banco de dados (n= 487) Referéncias duplicadas
2 « BVS: 128 excluidas porferramentas
s « PubMed: 109 (n=73) ,
= « Embase: 250 Referéncias duplicadas
excluidas manualmente (n=7)
Referéncias avaliadas portitulo . .
e resumo Referencias excluidas
(n=401) (n=2355)
L 4
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliacdo portexto completo nio foi identificado
E (n=46) n=8)
&
g l
™
'—
Referéncias avaliadas portexto Referéncias excluidas:
completo MN&o conformidade com o
(n=38) tema (n=4)
Resultados ausentes (n=4)
N30 é estudo randomizado
(n=8)
Estudofaseloull (n=5)
Método ndo clinico para
e . s
determinar neuroprotecio
(n=5}
=
@ Estudos incluidos na revisdo
E (n=14)

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
(Traduzido pelos autores)

Quadro 1 — Estratégia de busca

Bases de i .
dados Filtros aplicados
a) Dizpombiidade do texto: texto complete; b) Assunte prncipal: farmacos
BVE neuroprotetores e doenga de Parlanzon, o) Tipo de estudo; ensato climco
controlado d) Intervalo de temmpo de publicago; dltunos 10 anos.
a) Anos de publicagiio: 2012-2022; b) Tipo de estudo: ensato clinico controlado
Embaze |(controlled clinical irial) e ensate randomizade controlade (randomized
contralled trial), o) Doenca: DP (parianson disease)
a) Dizpombiidade do texto: texto complete (fiull faxi ), b) Tipo de estudo: “ensaio
Publded |clitico™ (chimical frial) e “ensaio randomizade” controlade (Faxndomized
cantrofled trial ), o) Data de publicacio: dltimos 10 anos.

Fonte: Elaborado pelos autores
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Por meio desta investigagdo, buscou-se sintetizar as evidéncias disponiveis na
literatura acerca do efeito neuroprotetor de agentes utilizados na doenca de Parkinson, bem
como sua repercussao clinica. Os resultados encontrados nao evidenciaram a existéncia de
agentes com a capacidade neuroprotetora na DP. No entanto, foram identificados cinco
estudos que documentaram agentes com potencial efeito neuroprotetor. Esses artigos
indicaram a necessidade de realizar estudos maiores para confirmacdo da capacidade
neuroprotetora. Os resultados encontrados por esta revisao mostram que, além da realizagao
de ensaios mais robustos, a busca por novos agentes que consigam diminuir a progressao
dessa enfermidade deve ser encorajada.

Destacam-se também as possiveis limitagdes encontradas no desenvolvimento desta
revisdo. Poucos artigos contemplaram os critérios de elegibilidade, sendo que os selecionados
— apesar de serem todos ensaios clinicos randomizados — apresentaram metodologias
divergentes, com grande variedade de amostra, tempo de intervengdo e agentes analisados.
Outro ponto a ser destacado ¢ a avaliagdo da neuroprotecdo, que ndo possui um meétodo
consolidado e, em vista disso, cada estudo utilizou o método que achava mais adequado,
dificultando uma padronizagao para a analise dos resultados.

Por ultimo, apesar de ndo ter sido encontrado um agente com eficacia comprovada
quanto a neuroprotecdo, esta revisdo sistematica possui a sua relevancia para a literatura
cientifica, visto que foram encontrados agentes com indicios de neuroprotecao, incentivando a

realizagdo de novas pesquisas sobre 0s mesmos.
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ANEXOS

ANEXO A — Checklist PRISMA para revisdes sistematicas

Table 1 | PRISMA 2020 item checklist

Location where

Section and topic ~ Item # Checklist item item is reparted

Title

Title 1 Identify the report as a systematic review.

Abstract

Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist (table 2).

1 tion

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.

Objectives 4 Pravide an explicit stat t of the objective(s) or question(s) the review addresses.

Methods

Eligibility criteria 5 Specify the inclusion and exclusion eriteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.

Information sources & Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify
studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used.

Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools
used in the process.

Data collection 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether

process they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome
domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which
results to collect.

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources).
Describe any assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers
t assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Effect measures 12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis methods 13a  Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).

13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics,
or data conversions.

13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.

13d Describe any methods used to synthesise results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-
regression).

13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesised results.

Reporting bias 14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases).

assessment

Certainty t 15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.

Study selection 16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of
studies included in the review, ideally using a flow diagram (see fig 1).

16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded.

Study characteristics 17 Cite each included study and present its characteristics.

Risk of bias in studies 18 Present 1ents of risk of bias for each included study.

Results of individual 19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and

studies its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of syntheses  20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.

20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its
precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction
of the effect.

20¢ Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.

20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesised results.

Reporting biases 21 Present 1ents of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis ]

Certainty of evidence 22 Present ents of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome d.

Discussion

Discussion 23a Pravide a general interpretation of the results in the context of other evidence.

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review.
23¢ Discuss any limitations of the review processes used.
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.

Other information

Registration and 24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not

protocol registered.

24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
24c Describe and explain any amendments ta information provided at registration or in the protocal.

Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.

Competing interests 26 Declare any competing interests of review authors.

Availability of data, 27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted

code, and other
materials

from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

Continua



32

Table 2 | PRISMA 2020 for Abstracts checklist*

Section and topic Item £  Checklist item

Title

Title 1 Identify the repart as a systematic review

Background

Dbjectives 3 Prowide an explicit statement of the main objective(s) or guestian(s) the review addresses.

Methods

Eligibility criteria 3 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review.

Information sources 4 Specify the information sources (e g. databases, registers) used to identify studies and the date when each was last searched.

Risk of bias. 5 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies.

Synthesis of results & Specify the methods used to present and synthesise results.

Results

Included studies Fd (Give the total number of included studies and participants and summarise relevant characteristics of studies.

Synthesis of results 8 Present results for main outcomes, preferably indicating the number of included studies and participants far each. If meta-anabysis was
done, report the summary estimate and confidence/oredible interval. If com paring groups, indicate the direction of the effect (j.e. which
group is favoured).

Discussion

Limitations of evidence 9 Prowide a brief summ ary of the limitations of the evidence included in the review (e_g. study nisk of bias, inconsistency and imprecision).

Interpretation 10 Provide a general interpretation of the results and impartant implications.

Other

Funding 11 Specify the primary source of funding for the review.

Registration 12 Provide the register name and registration number.

“This absiract checklist retains the same ilems as those included in the PRISMA for Absiracts statement published in 2013, * but has been revised [o make the warding consistent with the
PRISMA 2020 statement and inchides a new item recommending authars specify the methods used to present and synthesise results (fem #&).

Fonte: PRISMA. PRISMA 2020 Checklist. Disponivel em:

https://www.bmj.com/content/bmj/372/bmj.n71.full.pdf. Acesso em: 15 jun.. 2022.


https://www.bmj.com/content/bmj/372/bmj.n71.full.pdf

9.

10.

11.

12.

13.

ANEXO B — Ferramenta JBI para estudo de ensaio randomizado controlado

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Reviewer Date

Author Year Record Number

=
r

No  Unclear

=<
(4]
w

Was true randomization used for assignment of participants to treatment
groups?

]

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of
interest?

Was follow up complete and if not, were differences between groups in
terms of their follow up adequately described and analyzed?

Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

Were outcomes measured in a reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?

Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT
design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the
conduct and analysis of the trial?

O 0o oofobooood
O Ooooofobobooonod
(I I ) I N O B O

O 0o oofobooood

Overall appraisal:  Include D Exclude D Seekfur'therinfolj

Comments (Including reason for exclusion)

© JBI, 2020. All rights reserved. JBI grants use of these Critical Appraisal Checklist for Randomized Controlled Trials -3
tools for research purposes only. All other enquiries
should be sent to jbisynthesis@adelaide.edu.au.

Fonte: Joanna Briggs Institute. Critical Appraisal Tools. 2020. Disponivel em:
https://jbi.global/critical-appraisal-tools. Acesso em: 13 jul. 2022.
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ANEXO C - Condigdes para submissao na revista Arquivos Catarinenses de Medicina

ARQUIVOS CATARINENSES DE MEDICINA

ATUAL ARQUIVOS ANUNCIOS SOBRE ~ REVISTA (SITE ANTIGO) 1997-2014

INICIO / SubmissBes

Submissdes

Fazer nova submissdo ou ver suas submissées pendentes,

Condigdes para submissio

Comao parte do processo de submissdo, os autores s3o obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagdo a todos os
itens listados a seguir. As submissBes gue ndo estiverem de acordo com as normas serfo devolvidas aos autores.

Declaro que o artigo é original; que ndo foi publicado na integra e ndo esta sendo submetido a outro periddico e nem o
serd, enguanto estiver sob apreciacdo desta revista; que todos os autores estdo de acordo com a versdo final do trabalho;
& gue arevista Arguivos Catarinenses de Medicina passa a ter direitos autorais sobre o artigo, caso ele venha a ser publicado
e que aceitaremos as decisdes do corpo editorial do periddico, guanto & necessidade de revisBes ou modificacdes, no
cabendo recursos, em caso de recusa inicial, em decorréncia do ndo cumprimento dos principios éticos ou de erros

significativos de metodologia, ou apés a revisdo dos mesmaos,

" O arguivo da submissdo estd em formato Microsoft Word.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para Autores, na pagina Scbre a
Rewvista,

Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliagdo pelos pares (ex.: artigos), as instrug8es disponiveis ern assegurando a
avaliacdo pelos pares cega foram seguidas,

Orienta¢Bes para a preparacdo dos originais:

O processador de texto a ser utilizado deve ser Microsoft Word (Office ®), Fontes Times Mew Roman tamanho 171, justificade,

espagarmento entre linhas 1,5,

Tarnanho maximo dos originais {incluindo referéncias bibliograficasy:

Continua



35

Tamanha maximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas)
a) Artigos originais: 15 paginas;

by Artigos de atualizagdo e revisdo: 15 paginas;

¢ Relatos e estudos de casos: 5 paginas.

As se¢Bes deverdo ter a seguinte ordern: folha de rosto, resumo em portugués, resumo erm inglés (abstract), introdugdo,

métodos, resultados, discussdo, condusdo, referéncdias bibliograficas, tabelas, quadros e ilustragdes,

O original, incluindo tabelas, quadros, ilustrages e referéncias bibliograficas, deve seguir os "Requisitos Uniformes para

Originais Submetidos a Revistas Biomédicas®, publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (1),

3 Folha de rosto: deve conter o titule do artigo em portugués e em idioma inglés, ambeos de forma condsa; o nome pelo
qual cada autor é conhecido, corm seu grau académica mais alto e sua filiagio institudional (a titulagdo deve ser inserida no
texto como nota de rodapé); o nome do(s) departamento(s) e da(s) instituicdo(Ges) as quais o trabalho deve ser atribuido;
endere¢o eletrdnico (e-mail) de todos os autores; municipio e unidade federativa e pais; e a(s) fonte(s) de financiamento, sob

a forma de verbas, de equipamento, de drogas, ou todas elas.

b) Resurno e portugués: redigido na segunda pagina, com até 250 palavras, apresentando o contexto da pesquisa, os
objetivos que & alcangar, o enguadramento metodolégico e as principais condusdes, A formatagdo do texto no resumo é
sern recuo de paragrafo e o espagamento entre linhas é simples, Abaixo do resumo, indicar as palavras-chaves, compostas

de no maximo 5 descritores que necessariamente precisam estar contidas no resumo.

& Resumo erm inglés: (Shstract): traducdo do resumo para o idioma inglés, cuidando para ndo utilizar tradutores eletrdnicos,

uma wez gue a transcrigdo literal pode induzir a interpreta¢des equivocadas.

dy Introdugdo: contextualizagdo do terma pesquisado, contemplando os objetivos geral e especificos do estudo, as eventuais

hipéteses e oz motives gue justificam a realizagdeo do estude.

e} Revisdo de literatura: texto gue englobe os conceitos ou definigdes dos autores utilizados na pesquisa e que constam nas

referéncias bibliograficas.
fi Procedimentos Metodolégicos: informar o enguadramento da pesgquisa e os métodos utilizados no estudo,

g) Texto da Pesquisa: deve apresentar a investigagdo efetuada e as andlises possiveis a partir dela, todas sustentadas na

literatura constante na revisdo de literatura e referéncias bibliograficas.

hy Conclusdes e Consideragées finais: retomada da pesquisa, indicando as principais condusdes e eventuais aplicagBes, Além

disto deve especificar se o5 ohjetivos definidos faram alcangados ou se necessitam de estudeos futuros,

i) Referéncias: devem ser nurneradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no texto. Devern ser utilizados
nimeros arahicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espago entre o ndmero da ctacdo e a palavra anterior, e
antecedendo a pentuagdo da frase ou paragrafo [Exemplo: cuidade!™,], O nimero maximo de referéncia é de 50e o ano de
publicagdo das referéncias ndo poderd ser maior do gue 10 anos da data do manuscrito submetido, admitindo-ze considerar
maior prazo erm casos em gue ndo exista comprovadamente autores mais atuais com mesma abordagem. Devern ser

formatadas no Estilo Vancouver (hitp:/ A bu.ufuscbriccsmfvancouver.html), (Quando o nimero de autores ultrapassar 4 3

somente os 3 primeiros devern ser citados, seguidos da expressdo et al).
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1 Tabelas (elementos dermonstrativos como nimeros, medidas, percentagens, etc): cada tabela deve ser numerada na ordem
de aparecimento no texto, e com um titulo sucinto, porém, explicativo. Todas as explicages devern ser apresentadas em
notas de rodapé e ndo no cabegalho, A tabela segue a norma MBR 14724:2011 subitern 5.9, gue por sua vez, remete

as Mormas de Apresentagdo Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (1993), A tabela apresenta os

seguintes elementos: titulo, cabegalho, conteddo, fonte e, se necessério, nota(s) explicativals) (geral efou espedfica). E
dividida por o minimo possivel de linhas na horizontal e as bordas laterais ndo podem ser fechadas. Mo sublinhar ou

desenhar linhas dentro das tabelas, ndo usar espagos para separar colunas. Exemplo:

k) Quadros (elementos demonstrativos com informagdes textuais): embora siga especificagdes semelhantes as informadas
nas tabelas (titulo, fonte, legenda, nota(s) e outras informagBes necessarias), terd suas laterais fechadas e sem limite de linhas

horizontais.

[y Figuras (fotografias, desenhos, graficos) devem ser colocadas com titulo e legenda, e numeradas na ordem de
aparecimento do texto, Graficos deverm ser apresentaclos em preto e branco e somente em duas dimensdes. Fotos ndo
devem permitir a identificagio do paciente; tarjas cobrindo oz olhos podem ndo constituir protecdo adequada, Caso exista a
possibilidade de identificacdo, é obrigatéria a inclusdo de documento escrito, fornecendo consentimento livre e esclarecido

para a publicagdo.

m) Abreviaturas: devemn ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando usadas, devem ser definidas, ao

serem mencionadas pela primeira vez. Jamais deverm aparecer no titulo ou no resurmo.,

QOrientagbes sobre alguns tipos de publicagbes

Artigos de revisdo e atualizagio:

Os artigos de revisdo e atualizacdo deverdo ser apresentados no mesmo formato gue os artigos originais, contendo pagina
de rosto, titulo, resumo e descritores em portugués e inglés, texto, referéncias bibliograficas, tabelas e figuras, O nimero

maxirmo de paginas ndo devera exceder a 15
Relatos de casos:

Devermn conter pagina de rosto com as mesmas informagdes exigidas e explicitadas anteriormente. O texto devera conter uma
introdugdo breve, gue situa o leitor em relagdo & importdncia do assunto e mostra os objetivos da apresentagdo do(s)
caszo(s) em guestdo; o relato resumido do cazo, bem como os comentarios relevantes e comparados a literatura. O relato de

caso ndo deverd exceder a quatro paginas.

Artigos de Revisdo ou Relatos de casos, ndo poderdo utilizar-se de bibliografias com mais de 10 anos entre a data do
material referenciado e a data da submissdo. Ma hipotese de ndo existir literatura tempestiva, o artigo de revisdo deixa de
ter relevincia ao seu proposito e o relato de cazo superficial. & titulo de exce¢do, pode se avaliar casos devidamente

fundamentados por um autor sénior,
Resumos de dissertagdes e teses:
Referéncias:

1. International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical

Jjournals, JAMA 199727 7.027-34,
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2. Haynes RB, Mulrow CD, Huth El, Altman D). Gardner MJ. More informative abstracts revisited. Ann Intern Med 1990:113:63-
7a.

3. BIREME - Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéndas da Sadde, DeCS - Descritores em ciéncias da

salde: lista alfabética. 29 ed. Ver. Amp. 530 Paulo: BIREME; 1992.111p.

4. Ministério da Salde. Conzelho Macional de Salde. Resolugdo n® 196 de 10/10/96 sobre pesquisa envolvendo seres

humanos, DOU 1998 Cuc 16; n® 201, segdo 1:21082-21085,

Sites de ajuda:

1. Como elaborar referéndias bibliogrificas, segundo o Estilo de Vancouver, hitp/fwaw buufscbr/ccsmfvancouver html

2. Corngo obter ORCID 7 https:/biblistecafea.com/
3. Mormas de apresentagdo tabular conforme o IBGE http/fbibliotecaibge.gov.brivisualizacao/livros/ 23907, pdf
Lista de Checagem:

Recomenda-ze gue os autores utilizern a lista de checagem abaixo para certificarem-ze de qgue todo o material reguerico
esta sendo enviado, Lembramos gue 50 serdo aceitos para avaliagdo artigos que estejam dentro das normas desta

publicagdo.
- Pagina de rosto com todas as informagbes solicitadas.

- Rezurmo erm portugués e inglés corn descritores,

- Texto contendo introdugdo, método, resultados e discussio.

- Inclus3o da informacdo sobre aprovacio do trabalho por Comité de Etica em Pesguisa Médica,
- Referénciaz bibliograficaz no estilo Vancouwver, nurmeradas por ordern de aparecimento no texto.
- Tabelas numeradas por ordern de aparecimento.

- Graficos numerados por ordem de aparecimento,

- Figuras identificadas e com legendas.

Diretrizes para Autores

Arewista Arquivos Catarinenses de Medicina (Arg Catarin Med.), periadico centifico da Assocagdo Catarinense de Medicina,

destina-se 3 publicagdo de artigos originais, artigos de atualizagdo e rewizdo, relatos ou estudos de casos.
O periddico possui edigBes trimestrais, com foco nas areas: medicina |, medicina |1, salde multidisciplinar e gestdo em sadde,
Premissas Basicas:

Os artigos deverdo ser submetidos conforme redagdo e estrutura informados a seguir, Os argquigos que ndo observarem tais

indicacfes serdo recusados na triagern inicial.
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Artigos de Revizdo ou Relatos de casos, ndo poderdo utilizar-se de bibliografias com mais de 10 anos entre a data do material
referenciado e a data da submiss3o, Ma hipotese de ndo existir literatura tempestiva, o artigo de rewis3o deixa de ter relewdnda ao
sey proposito e o relato de caso superficial, A titulo de excecdo, pode se avaliar casos dewvidamente fundamentades por um autor

séniar.,

0s autores estdo cientes e acordados gque as decises do corpo editorial do periddico. guanto 3 aceitagdo ou rejeigdo, inicial ou
final: 4 necessidade de revisdes, corregfies ou modificagles. A dedisdo dos avaliadores efou corpo editorial é definitiva, ndo cabendo

recursos em relagdo a este ato”,

O parecer final sempre sera do avaliader efou do Conselho Editorial. sendo gue todos os cuidados serdo tomados no sentido de se

garantir o anonimato de ambas as partes (avaliadores e autores) durante o periodo de avaliag3o.

A publicagiio dos artigos aprovados sequird a ordern cronolégica de sua aceitagdo. Qs custos de diagramagio sequirdo por conta

dos autores guando do aceite para a publicagdo.
O numero maximo de autores aceitavel é de & (zeiz). exceto em caszos de trabalhos considerados de excepcional complexidace,

As corregBes solicitadas ao(s) autor(es) dewvem ser encaminhadas no prazo maximo de 15 dias.

Fonte: Arquivos Catarinenses de Medicina. Submissées. 2022. Disponivel em:

https://revista.acm.org.br/index.php/arquivos/about/submissions. Acesso em: 03 jun. 2023.
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