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A doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo progressivo e
fatal que se manifesta por deterioracdo cognitiva e da memdria, comprometimento
progressivo das atividades de vida didria e uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteracdes comportamentais. Estudos de prevaléncia estimam
um total de aproximadamente 5,4 milhdes de individuos com DA nos Estados Unidos
no ano de 2016, com uma taxa em torno de 11% para individuos com 65 anos ou mais
e 32% para aqueles com 85 anos ou mais. As projegoes para 2050 estimam que nesse
pais em torno de 7 milhdes de pessoas com 85 anos poderdao ter DA, representando
acometimento de metade (51%) da populacao com 65 anos por esta doenca

Para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), foi
realizada uma nova revisao de literatura buscando em trés bases de dados meta-
analises e revisdes sistematicas publicadas a partir de 2013, ano da sua ultima versao,
sobre a segurancga e eficacia de tratamento clinico da deméncia devido a DA.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado dao a Atencdo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos

Casos
DIAGNOSTICO

O diagnoéstico clinico de DA parte de um diagndstico sindréomico de deméncia de
qualquer etiologia de acordo com os critérios do National Institute on Aging and
Alzheimer's Association Disease and Related Disorders Association (NIA/AA) (Quadro

1), endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)

Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou comportamentais
(neuropsiquiatricos) que:

(@) interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;

(b) representam declinio em relagdo a niveis prévios de funcionamento e

desempenho;
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(c) ndo sdo explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou doenca
psiquiatrica maior.

O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante a
combinagdo de anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da
histéria do paciente e de avaliacdao cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado
mental ou avaliagdo neuropsicoldgica. A avaliagdo neuropsicoldgica deve ser realizada
quando a anamnese e o exame cognitivo breve realizado pelo médico ndo forem
suficientes para permitir um diagndstico confidvel.

Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais devem afetar no minimo
dois dos seguintes campos:

- memoria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou
evocar informagdes recentes, com sintomas que incluem repeticdo das mesmas
perguntas ou assuntos e esquecimento de eventos, compromissos ou do lugar onde
guardou seus pertences;

- funcdes executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da
realizagdao de tarefas complexas e do julgamento, com sintomas como compreensao
pobre de situacOes de risco e redugdao da capacidade para cuidar das finangas, de
tomar decisOes e de planejar atividades complexas ou sequenciais;

- habilidades visuo-espaciais, com sintomas que incluem incapacidade de
reconhecer faces ou objetos comuns ou de encontrar objetos no campo visual, ou
dificuldade para manusear utensilios ou para vestir-se, inexplicaveis por deficiéncia
visual ou motora;

- linguagem (expressao, compreensao, leitura e escrita), com sintomas que
incluem dificuldade para encontrar ou compreender palavras, erros ao falar e escrever,
com trocas de palavras ou fonemas, inexplicaveis por déficit sensorial ou motor;

- personalidade ou comportamento, com sintomas que incluem alteragdes do
humor (labilidade, flutuacdes incaracteristicas), agitacdo, apatia, desinteresse,
isolamento social, perda de empatia, desinibicio e comportamentos obsessivos,

compulsivos ou socialmente inaceitaveis
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Quadro 1 - Elementos-chave dos critérios para deméncia devido a doenga de Alzheimer segundo o
National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NI4-4A4) [Criteria for Alzheimer Disease — NIA-
AAJ. endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN) (10,11).

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL
—>Critérios de deméncia foram preenchidos, mais as seguintes caracteristicas:
A inicio insidioso (meses a anos);
B. clara historia de perda cognitiva referida pelo informante;

IC. o déficit cognitivo mais proeminente e inicial € evidente na historia e exame em uma das
seguintes categorias:

- apresentaciio amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e na evocacio de
informacdes recentemente aprendidas;

- apresentacio nfo amneésica: prejuizos na linguagem. habilidades visuo-espaciais ou funcio
lexecutiva.

D. Esse diagnodstico nfio se aplica quando existe evidéncia de:

- DCWV* concomitante substancial, definida por (a) historia de AVC** temporalmente
relacionada ao inicio da perda cognitiva ou (b) presen¢a de mualtiplos e extensos infartos, (c)
extensa hiperintensidade de substincia branca;

| Caracteristicas proeminentes de outras deméncias primdrias: DFT*** variante comportamental |

Deméncia por corpos de Lewy, DFT*** variantes de linguagem;

- Outra doenca neurologica ativa ou comorbidade médica ndo neurologica ou uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cognigio.

* DCV (doenga cardiovascular); **AVC  (acidente vascular cerebral); ***DFT (deméncia

Sfrontotemporal)

A depressao é uma comorbidade comum e tratavel em pacientes com deméncia
e deve ser rastreada.

A deficiéncia de vitamina B12 é comum em idosos, devendo a dosagem de nivel
sérico de B12 ser incluida na rotina de avaliacdo.

Hipotireoidismo deve ser pesquisado nos pacientes idosos.

Um exame de imagem cerebral - tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) - ¢é util para excluir lesdes estruturais que podem
contribuir para a deméncia, como infarto cerebral, neoplasia e colegbes de liquido extra
cerebral.

O processo de investigacao diagndstica para preencher os critérios inclui:

- historia completa (com paciente e familiar ou cuidador),
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APENDICE 2
Escaia CDR (CLIICAL BEVENTLI RATING)
Meome do pacieme
Duta do wvalimglio: ([
Escore final eatepinen;
Sauilivel Dk questondvel Denwtach beve Demencia modersda Dennela grave
CDRD CDRAS ChR 1 CRD2 (DR 5
Siem pendn de memiria, o gpenzs Esquezimeenio leve ¢ cotistente; Prada de maerads, muis Pm*nﬂ,mm i
) . ) ) aceniuada para faice recentes; o | matenal s aprendido & retido; Penda de meména grave;
MEMORIA Equerimanio discreio & lemhrange parcial de evenios )
incomsitenie Sexamecimenis hesinna” déficit inierfere com atividades do | materiais noves sbo mpidamente | permanecem apenzs fagmenios
e £ dinaia perdides
Daficuldade moderads com relagbes
— b . fempras; oficntado no espago
ORIENTACAD e ot Plenameniz crientado durnie o exame, mas pode ter Ciernlmenie desaneniada (rieninglo pesaal apenas
desorientagho gengrifica em ouiras
locais
JULGAMENTOE Kesolve bem problemas do diz-a- | Leve compeomtimento da soluple Ihiculiuenxdemhmhcﬁn %hmﬁmhhm' wnlhen I el bl
SOLUCAD DE i, julzn critico & bom em relagle de problemas, semelhangas ¢ Mﬂ:ﬂmi;ﬂ!ﬂunxiu r:11 ;:‘Er::e;:fm m:f:r ;L:,;ﬂum ‘:r::m
PROBLEMAS 0 desempesho pussado difevengas FIEGAE uigament e Al
geralmeniz maniido. geralments comprametido
Incapar d= funcicaar .
Sem possibilidade de dese S ihilidade de d ho
, Afusgha independenic na fimchio independenizmentz nessis s ‘ ?mm " [w. I ) .
AGSTINTOR NA hahiiual de frabalho, comprs Leve dificuldade messas atividades aiividdes, embar zinda S docam, Poove safiieatemez | e oo, Pores e docal
COMUNIDADE - i porm bem para ser levadon atvidades | para ser levado 2 atividades fom de
repiicios, finangas ¢ grupns socisis desemgenhar algumas; pode parecer P -
normal & avalis; o saperficial
Comgromeiiments levems
. 1 TRR— Vidaem casa, p.us..'nrmrm & evidents em :.m shandono dis | S realizn as.tlardhs.mals simplas o qpekques vl
LAR E PASSATEMPOS . inieresses intelectunis levements | mrefis mais dificeis; passsempas ¢ | Inderesses muita limitados @ posco .
interesses midertuas mantidos . . significaiva em casa
uieiados inieresses miaks complicados slo maniides -
tamibém ahandonados
CUNADOS PESSOALS Menamenie capaz Flenameni capaz Mecessita assiséncia ocasional Requersvitochn vokress | Reger it el mos eidelen

higiene

pessazis. (eralmente imconiinente

avaliacdo clinica - incluindo a escala de avaliagao clinica da deméncia
(CDR, Apéndice 2) , rastreio cognitivo - testes cognitivos como o Mini
Exame do Estado Mental (MEEM, Apéndice 1)
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MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)
Nome do paciente:
Data da avaliagdo: __ /
Escolandade (n° de anos cmnplems de asmdn}
Eax: levon 10 anos para concluir a 4* série, considera-se escolaridade de 4 anos.

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTACAO

* (Qual € o (ano) (estagdo) (dia/semana) (dia'mes) e (mes).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou lecal®) (n® ou andar®).
REGISTRO

* Dnzer trés palavras: PENTE RUA AZUL. (Pedir para prestar atencdo, pois tera
que repetir mais tarde. Pergunte pelas trés palavras apos té-las nomeado. Repefir até | 3
5 vezes, para que evoque corretamente e anotar numero de vezes:
ATENCAO E CALCTLO

* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79— 72— 65)

Alternative®: série de 7 digitos (582694 1) 3
EVOCACAO
* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul) | 3 |
LINGUAGEM
*Identificar 1apis e relogio de pulso (sem estar no pulso). 2
* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 147 1
* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a mao direita, dobre ao 3
meio e ponha no chio™. (Falar essa frase de forma inteira e apenas uma vez). i
* Ler (“s0 com os olhos™) e executar: FECHE 0S OLHOS 1
* Escrever uma frase (um pensamento, ideia completa) 1
* Copiar o desenho:

% :
TOTAL: 30

1 Rua é usado para visitas domiciliares. Local para consultas no hospital ou outra instituigio.
IN° ¢ usado para visitas domiciliares. Andar para consultas no hospital ou outra instituigio.

3 Alternativo ¢ usado quando o entrevistado erra JA na primeira tentativa, OU acerta na
primeira e erra na segunda. SEMPRE que o alternativo for utilizado, o escore do item sera
aquele obtido com ele. Nio importa se a pessoa refere ou nio saber fazer cilculos — de
qualquer forma se inicia o teste pedindo que faga a subtracio inicial A ordem de evocagdo tem
que ser exatamente a da apresentacio!

Obs.: na forma alternativa a pontnacio maxima também € de 5 pontos.
A ordem de evocagdo tem que ser exatamente a da apresentacio.

Assinatura e carimbo do médico:
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- exames laboratoriais - hemograma completo, eletrélitos (sédio, potassio,
calcio), glicemia, ureia e creatinina, TSH e alaninoaminotransferase
(ALT/TGP), aspartato-aminotransferase (AST/TGO), vitamina B12, acido
folico, sorologia sérica para sifilis (VDRL) e HIV (em pacientes com menos

de 60 anos), e imagem cerebral (TC sem contraste ou RM).

Ndo ha evidéncias suficientes que sustentem a indicagdao na pratica clinica de uso dos

seguintes exames:

- medidas lineares ou volumétricas por RM ou TC

- tomografia computadorizada por emissado simples de fétons
(single photon emission computed tomography)

- testes genéticos para deméncia de corpos de Lewy ou
doenca de Creutzfeld-Jakob

- genotipagem da ApoE para DA,

- eletroencefalograma

- puncao lombar, tomografia por emissdo de pdsitrons
(poOsitron emission tomography),

- marcadores genéticos para DA ndo listados acima,

- marcadores bioldgicos no liquor ou outros para DA e mutacdes da proteina

- Tau e mutagdes génicas da DA em pacientes com deméncia
frontotemporal.

- puncao lombar deve ser procedida apenas nos casos de suspeita de
cancer metastatico, de infeccao do sistema nervoso central (SNC) e em
pacientes com sorologia sérica reativa para sifilis, hidrocefalia, idade
menor de 55 anos, deméncia rapidamente progressiva ou nao usual,

imunossupressao e suspeita de vasculite do SNC.

O diagnostico definitivo de DA s6 pode ser realizado por necropsia (ou bidpsia)
com identificacdo do numero apropriado de placas e enovelados em regidoes
especificas do cérebro, na presenca de histdria clinica consistente com deméncia,

porém na pratica clinica ndo se recomenda bidpsia para tal diagndstico.
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TRATAMENTO

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, contemplando os diversos sinais e

sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas.
Tratamento medicamentoso

O objetivo é propiciar a estabilizacdo do comprometimento cognitivo, do
comportamento e da realizacdo das atividades da vida diaria (ou modificar as
manifestacdes da doenca), com um minimo de efeitos adversos.

Os inibidores da acetilcolinesterase como a donepezila, galantamina e
rivastigmina sao recomendados para o tratamento da DA leve a moderada. O
fundamento para o uso de farmacos colinérgicos recai no aumento da secrecao ou no
prolongamento da meia-vida da acetilcolina na fenda sinaptica em areas relevantes do
cérebro.

A conclusdao geral das meta-analises e revisdes sistematicas publicadas a partir
de 2013 sobre a seguranca e eficacia de tratamento clinico para deméncia devido a DA
€ a de que os inibidores da colinesterase podem melhorar os sintomas primariamente
nos campos cognitivos e na funcao global, sendo indicados em casos de deméncia leve
a moderada.

Nao ha diferenca de eficacia entre os trés medicamentos. A substituicdo de um
farmaco por outro sd é justificada pela intolerancia ao medicamento, e ndo pela falta
de resposta clinica Uma das limitagdes do uso desses medicamentos é sua tolerancia.
Para esse fim, foi desenvolvida uma apresentacao farmacéutica de adesivo para
aplicacao transdérmica (patch). Em uma analise dos autores Lee e Sevigny, foi
observado que pacientes de baixo peso eram particularmente suscetiveis a efeitos
adversos gastrintestinais quando utilizavam a apresentacao de capsulas orais, mas nao
quando utilizavam o adesivo transdérmico.

A revisao sistematica da Cochrane evidenciou eficacia similar entre as formas de
apresentacdao da rivastigmina, mas menos efeitos adversos com os adesivos

transdérmicos.
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A anélise principal da eficacia e da seguranca do medicamento considerou doses
entre 6 mg/dia a 12 mg/dia de rivastigmina oral e 9,5 mg/dia de rivastigmina
transdérmica comparadas com placebo.

A atualizacao da literatura realizada por ocasido da elaboragao deste protocolo
também apontou para evidéncia de eficacia de memantina em monoterapia ou em
combinacdo com inibidores da colinesterase. Além da degeneracao do sistema
colinérgico, a DA estd também associada ao aumento da perda dos neurGnios
glutaminérgicos, com disturbios nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA - receptor
glutaminérgico) e na expressdo do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxazolepropionico no cortex cerebral e hipocampo.

Intervengdes nao farmacoldgicas:

Exercicio fisico de qualquer modalidade demonstrou efeito benéfico sobre a
cognicdo de pacientes com deméncia devido a DA, embora o numero de estudos
incluidos na meta-analise, avaliada para elaboragao do protocolo, tenha sido pequeno e
a heterogeneidade tenha sido muito grande, impedindo recomendagodes sobre qual tipo
de exercicio deveria ser feito.

Intervencdes diadicas (terapéuticas que envolviam o individuo com deméncia e
seu cuidador em atividades amplamente definidas como psicossociais, estimulando
atividades significativas de vida diaria e fazendo adaptacdes ambientais) foram efetivas
em minimizar o declinio funcional, em uma revisdo sistematica que avaliou o efeito de
diversas intervengdes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas nas atividades de vida
didria de individuos com deméncia. Neste caso os estudos incluidos também
demonstraram grande heterogeneidade quanto aos tipos de intervencdes e pobre
detalhamento das técnicas utilizadas, tanto nas suas caracteristicas como na
frequéncia, intensidade e duracdo.

Desta forma conclui-se que a evidéncia em relagdo aos beneficios de treino e
reabilitacdo cognitiva para pacientes com deméncia segue limitada.

Sendo assim, esses aspectos necessitam ser aprimorados para que intervengoes
ndao farmacoldgicas padronizadas, bem definidas e operacionalizadas, e assim
reproduziveis, sejam incorporadas as tecnologias em salde usadas no tratamento das

deméncias.
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A efetividade de estatinas, compostos atenuantes de proteinas metdlicas,

latrepirdina, Omega 3, vitamina E, ginseng, agonistas PPAR-y (rosiglitazona,

pioglitazona, telmisartana), antagonistas histaminérgicos para o tratamento dos

sintomas cognitivos, comportamentais ou na funcionalidade de individuos com DA nao

foi demonstrada nas meta-anadlises selecionadas desta revisdo da literatura , assim

como nenhum medicamento demonstrou maior evidéncia de eficacia nos problemas de

sono em individuos com deméncia ou no tratamento de epilepsia em pacientes com

DA.

FARMACOS

Donepezila: comprimidos de 5 e 10 mg.
Galantamina: cdpsulas de liberacdo prolongada de 8, 16 e 24 mg.
Rivastigmina:
- capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mge 6 mg;
- solugdo oral de 2 mg/mL.
- adesivos transdérmicos de 5 cm2 contendo 9 mg de rivastigmina com
percentual de liberacao de 4,6 mg/24 h e de 10 cm2 contendo 18 mg
de rivastigmina, percentual de liberagao de 9,5 mg/24 h.

Memantina: comprimidos revestidos de 10mg.

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Donepezila: iniciar com 5 mg/dia por via oral. A dose pode ser aumentada
para 10 mg/dia apds 4- 6 semanas, devendo ser administrada ao deitar. Os
comprimidos podem ser ingeridos com ou sem alimentos.

Galantamina: iniciar com 8 mg/dia, por via oral, durante 4 semanas. A
dose de manutencdao é de 16 mg/dia por, no minimo, 12 meses. A dose
maxima é de 24 mg/dia. Como se trata de capsulas de liberacao prolongada,
devem ser administradas uma vez ao dia, pela manha, de preferéncia com
alimentos. Em caso de insuficiéncia hepatica ou renal moderada, a dose deve
ser ajustada considerando a dose maxima de 16 mg/dia.

Rivastigmina: iniciar com 3 mg/dia por via oral. A dose pode ser

aumentada para 6 mg/dia apds 2 semanas. Aumentos subsequentes para 9
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mg/dia e para 12 mg/dia devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade e
apos um intervalo de 2 semanas. A dose maxima é de 12 mg/dia. As doses
devem ser divididas em duas administracbes, junto as refeicoes. E
desnecessario realizar ajuste em casos de insuficiéncia hepatica ou renal,
mas deve-se ter cautela em caso de insuficiéncia hepatica (administrar as
menores doses possiveis).
No uso de adesivos transdérmicos, inicia-se com a apresentacdo de 5 cm2 e,
se houver boa tolerancia em pelo menos 4 semanas de uso, a dose deve ser
aumentada para 10 cm2 , que é a dose efetiva. Aplica-se um adesivo a cada
24 horas em um dos lados da parte superior do braco, do peito ou da parte
superior ou inferior das costas. Pacientes tratados com rivastigminavia oral
podem ser transferidos para o tratamento com adesivos transdérmicos da
seguinte forma: pacientes que estdo recebendo uma dose menor de 6
mg/dia de rivastigmina oral podem ser transferidos para a apresentagao de 5
cm2 ; ja os que estdo recebendo uma dose de 6-12mg/dia de rivastigmina
via oral podem ser diretamente transferidos para a apresentacao de 10 cm?2.
Recomenda-se que a aplicacdo do primeiro adesivo seja feita um dia apods a
ultima dose oral.

e Memantina: iniciar com 5 mg/dia por via oral (1/2 comprimido), aumentar 5
mg/semana nas 3 semanas subsequentes até chegar a dose de 20 mg/dia (1
comprimido de 10mg duas vezes por dia) na quarta semana e manter esta

dose.
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