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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.298, DE 21 DE NOVEMBRO DE 2013
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Alzheimer.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenga de Alzheimer no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso técnico-cientifico e
sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as atualizagdes bibliograficas feitas apds a Consulta Publica n® 15/SAS/MS, de 31 de margo de 2010, e 0
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas consequentemente publicado em portaria; e

Considerando a avaliagao técnica do Departamento de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e da Assessoria Técnica da Secretaria de Atengédo a Saude (SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenga de
Alzheimer.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da doenga de Alzheimer, critérios de
diagndstico, critérios de incluséo e de exclusao, tratamento e mecanismos de regulagao, controle e avaliagao, € de carater
nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagéo do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificagéo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da doenga de Alzheimer.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em
todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 491/SAS/MS, de 23 de setembro de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido n°® 184,
de 24 de setembro de 2013, Secg&o 1, pagina 670.
HELVELCIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DOENCA DE ALZHEIMER

1 Metodologia de busca e avaliagédo da literatura

Foram utilizadas as bases de dados Medline/Pubmed, Embase, livros-texto de Medicina e o UpToDate
(www.uptodateonline.com, verséo 17.3).

Na base de dados Medline/Pubmed (acesso em 25/02/2010), utilizando-se as expressdes "Alzheimer Disease"[Mesh] AND
"Drug Therapy"[Mesh] e restringindo-se para artigos em humanos publicados de 2002 a 2010, com os filtros ensaios
clinicos, meta-analises e ensaios clinicos randomizados, foram obtidos 140 artigos.

Na base de dados Embase (acesso em 25/02/2010), utilizando-se as expressdes 'alzheimer disease'/exp AND 'drug
therapy'/exp e restringindo-se para artigos em humanos e em lingua inglesa, publicados de 2002 a 2010, com os filtros
[cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR [systematic review]/lim, foram
encontrados 221 artigos.

Todos os artigos foram revisados e, quando analisados individualmente, a maioria foi excluida por avaliar desfechos sem
relevancia ou por tratar de medicamentos n&o registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Os
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artigos identificados como revisdes sistematicas, consensos ou estudos clinicos sobre o tema foram selecionados para a
elaboracao deste Protocolo.

Em 07/10/2013 foi feita atualizagdo da busca a partir de 25/02/2010, data da revisao bibliografica da versao anterior do
presente Protocolo e foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed e Embase.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizando-se os termos Mesh " Alzheimer's disease" e "Drug therapy" e restringindo-
se os limites a "Humans, Meta-Analysis, Randomized ControlledTrial" a busca resultou em 34 publica¢des. Todos os
resumos foram avaliados:

10 nao avaliaram desfechos clinicos como objetivo primordial, 3 ndo sdo ensaios clinicos prospectivos, 1 em idioma
alemao, 4 sao estudo de fase I-ll ou estudos pilotos, 1 avaliou complicagdes do Alzheimer e ndo ele em si, 1 avaliou
esquemas de administragdo da galantamina, sem grupo placebo, 1 ndo avaliou doenga de Alzheimer. Os demais

artigos foram incluidos no texto atual deste Protocolo.

Na base de dados Embase, utilizando-se os mesmos termos (Alzheimer's disease e Drug therapy) e os limites de estudos
humanos, metanalises, revisdes Cochrane e ensaios clinicos randomizados, foram encontradas 62 publicagcbes. Destas, 5
foram excluidas por nao se relacionarem ao tema, 4 por serem referencias em duplicada com o Pubmed, 28 por nao
serem estudos de fase lll, 4 por avaliarem produtos ndo disponiveis em nosso meio, 20 por ndo avaliarem eficacia
terapéutica de medicamentos em desfechos clinicos da doenga de Alzheimer.

2 Introdugéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta por deterioragao
cognitiva e da memoaria, comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteragdes comportamentais.

Estudos de prevaléncia sugerem que no ano 2000 o nimero de pessoas com DA nos Estados Unidos era de 4,5 milhdes.
A porcentagem de individuos com DA duplica aproximadamente em cada 5 anos de idade a partir dos 60 anos,
representando 1% aos 60 anos e em torno de 30% aos 85 anos(1). Sem avangos no tratamento, a previsdo do numero de
casos sintomaticos nos EUA é aumentar para 13,2 milhdes em 2050(2), sendo estimado um alto custo para o

cuidado dos pacientes(3).

As taxas de incidéncia de DA tém mostrado grande variabilidade, desde 3,2 por 1.000 pessoas-ano na india a 25,2 em
Indiandpolis nos EUA(4, 5). No Brasil, trés estudos investigaram as prevaléncia e incidéncia desta doenca, utilizando
amostras de idosos de base comunitaria e critérios diagndsticos atuais(6-8). A prevaléncia de deméncia na populagdo com
mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA foi responsavel por 55% dos casos(6). A taxa de incidéncia foi 7,7 por
1.000 pessoas-ano no estudo de Sao Paulo(7) e 14,8 por 1.000 pessoas-ano no estudo do Rio Grande do Sul(8).
Considerando a prevaléncia de deméncia no Brasil e a populagéo de idosos de aproximadamente 15 milhdes de pessoas,
a estimativa para deméncia é de 1,1 milhao.

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente por varios anos. As alteragdes
neuropatoldgicas e bioquimicas da DA podem ser divididas em duas areas gerais: mudangas estruturais e alteragées nos
neurotransmissores ou sistemas neurotransmissores. As mudangas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as
placas neuriticas e as alteragdes do metabolismo amiloide, bem como as perdas sinapticas e a morte neuronal. As
alteragdes nos sistemas neurotransmissores estéo ligadas as mudangas estruturais (patolégicas) que ocorrem de forma
desordenada na doencga. Alguns neurotransmissores sao significativamente afetados ou relativamente afetados indicando
um padrao de degeneragao de sistemas. Porém sistemas neurotransmissores podem estar afetados em algumas areas
cerebrais, mas ndo em outras, como no caso da perda do sistema colinérgico corticobasal e da auséncia de efeito sobre o
sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sdo observados no sistema noradrenérgico.

Os fatores de risco bem estabelecidos para DA sao idade e histéria familiar da doenga (o risco aumenta com o numero
crescente de familiares de primeiro grau afetados)(9). A etiologia de DA permanece indefinida, embora progresso
consideravel tenha sido alcangado na compreensdo de seus mecanismos bioquimicos e genéticos. E sabido que o
fragmento de 42 aminoacidos da proteina precursora Bamiloide tem alta relevancia na patogénese das placas senis e que
a maioria das formas familiais da doenga é associada a superprodugdo desta proteina(10, 11). Algumas proteinas que
compdem os enovelados neurofibrilares, mais especialmente a proteina tau hiperfosforilada e a ubiquitina, foram
identificadas, mas a relagao entre a formagao das placas, a formacgao do enovelado neurofibrilar e a lesédo celular
permanece incerta(10). Sabe-se que o alelo €(4) do gene da apolipoproteina E (ApoE) é cerca de 3 vezes mais frequente
nas pessoas com DA do que nos sujeitos-controle pareados por idade e que pessoas homozigotas para o gene
apresentam maior risco para a doenga do que as ndo homozigotas. Entretanto, a especificidade e a sensibilidade do teste
da E ApoE(4) sao muito baixas para permitir seu uso como teste de rastreamento na populagéo geral(12). O ritmo da
investigacao nesta area é rapido, e é provavel que as dire¢cdes destas pesquisas levem a tratamentos mais efetivos no
futuro.

Embora nao haja cura para DA, a descoberta de que é caracterizada por deficit colinérgico resultou no desenvolvimento
de tratamentos medicamentosos que aliviam os sintomas e, assim, no contexto de alguns paises onde esta questao é
extremamente relevante, retardam a transferéncia de idosos para clinicas (nursing homes)(13-15). Inibidores da
acetilcolinesterase séo a principal linha de tratamento da DA. Tratamento de curto prazo com estes agentes tem mostrado
melhora da cognig&o e de outros sintomas nos pacientes com DA leve a moderada(16-19).
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A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o
atendimento especializado dao a Atencao Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico
dos casos.

3 Classificagao estatistica internacional de doengas e problemas relacionados a saude (CID-10)
- G300 Doenca de Alzheimer de inicio precoce;

- G301 Doenca de Alzheimer de inicio tardio;

- G308 Outras formas de doenga de Alzheimer.

4 Diagnostico

4.1 Diagnéstico clinico

O diagndstico da DA é de exclusdo. O rastreamento inicial deve incluir avaliagdo de depressao e exames de laboratério
com énfase especial na fungéo da tireoide e niveis séricos de vitamina B12. O diagndstico de DA no paciente que
apresenta problemas de memoéria € baseado na identificagcdo das modificagdes cognitivas especificas, como descrito nos
critérios do National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)(20) (Quadro 1). Exames fisico e neurolégico cuidadosos acompanhados
de avaliagao do estado mental para identificar os deficits de memaria, de linguagem e visoespaciais devem ser realizados.
Outros sintomas cognitivos e ndo cognitivos sdo fundamentais na avaliagdo do paciente com suspeita de deméncia.
QUADRO 1. [Elementos-chave dos] critérios para doenga de Alzheimer segundo o National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
[Criteria for Alzheimer Disease - NINCDS-ADRDA]

DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL

Presenca de sindrome demencial;

Deficits em 2 ou mais areas da cognigao;

Piora progressiva da memoria e de outra fungéo cognitiva;

Inicio entre os 40 e 90 anos de idade; e

Auséncia de doengas sistémicas que podem causar a sindrome.

ACHADOS QUE SUSTENTAM DA PROVAVEL

Afasia, apraxia e agnosia progressivas (incluindo disfungao visoespacial);

Atividades de vida diaria (AVDs) comprometidas e alteragdo comportamental;

Historia familiar; e

Achados inespecificos (ou exames normais) de liquor, eletroencefalograma (EEG) e
tomografia computadorizada (TC) de cranio.

ACHADOS CONSISTENTES COM DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL

Platbé no curso da progressao da doenga.

Sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depressao, insbnia, delirio, alucinagbes,
problemas de controle comportamental, transtorno de sono e perda de peso).

Outras anormalidades neurolégicas na doenga avangada (aumento do tbnus mus cular,
mioclonia ou disturbios da marcha).

Convulsdes na doenga avancgada.

TC normal para a idade.

AS SEGUINTES CARACTERISTICAS REDUZEM MUITO A CHANCE DE DIAGNOSTICO DE DA
PROVAVEL -

Inicio subito, apoplético;

Achado neurolégico focal precoce no curso da doenga; ou

Convulsbes ou disturbios da marcha precoces no curso da doenga.

DIAGNOSTICO CLINICO DE DA POSSIVEL

Pode ser feito com base na sindrome demencial quando as seguintes condi¢des sao
preenchidas:

Auséncia de outros transtornos neurolégicos, psiquiatricos ou sistémicos suficientes
para causar deméncia; ou

Presenca de achados atipicos no inicio, na apresentagao ou no curso clinico.

Pode ser feito na presenga de um segundo transtorno que possa levar a deméncia, mas
gue ndo seja a Unica causa provavel de deméncia.

4.2 Diagnéstico diferencial

Segundo as diretrizes da Academia Americana de Neurologia(21), 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 avaliagdo. Devido a frequéncia, hipotireoidismo deve ser rastreado nos
pacientes idosos.
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Um exame de imagem cerebral - tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) - é util para excluir
lesbes estruturais que podem contribuir para deméncia, como infarto cerebral, neoplasia, cole¢des de liquido
extracerebral. O processo de investigagdo diagndstica para preencher os critérios inclui histéria completa (com paciente e
familiar ou cuidador), avaliagao clinica (incluindo a escala de avaliagao clinica da deméncia - CDR(22, 23), rastreio
cognitivo (testes cognitivos como o MiniExame do Estado Mental - MEEM), exames laboratoriais (hemograma, eletrélitos
(sodio e potassio), glicemia, ureia e creatinina, TSH e ALT/AST), sorologia sérica para sifilis (VDRL) e imagem cerebral
(TC sem contraste ou RM).

Até o momento n&o ha evidéncias suficientes que sustentem a indicagéo de uso dos seguintes testes(21): medidas
lineares ou volumétricas por RM ou TC, SPECT (tomografia computadorizada por emissao simples de fétons), testes
genéticos para deméncia de corpos de Lewy ou doenga de Creutzfeld-Jakob, genotipagem da ApoE para DA, EEG,
puncao lombar (exceto na presenga de cancer metastatico, suspeita de infeccdo do sistema nervoso central (SNC),
sorologia sérica para sifilis reativa, hidrocefalia, idade menor de 55 anos, deméncia rapidamente progressiva ou n&o usual,
imunossupressao, suspeita de vasculite do SNC), PET (tomografia por emissao de pésitrons), marcadores genéticos para
DA néo listados acima, marcadores biolégicos no liquor ou outros para DA, mutagdes da proteina tau em pacientes com
deméncia frontotemporal, mutag¢des génicas da DA em pacientes com deméncia frontotemporal.

O diagndstico definitivo de DA s6 pode ser realizado por necropsia (ou biépsia) com identificagdo do numero apropriado
de placas e enovelados em regides especificas do cérebro, na presenca de histéria clinica consistente com deméncia.
Bidpsia ndo é recomendada para diagnostico.

5 Critérios de inclusao

Seréo incluidos neste Protocolo de tratamento pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:

- diagnéstico de DA provavel, segundo os critérios do National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and
Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) Criteria for Alzheimer Disease -
NINCDS-ADRDAZ20 (ver Quadro 1);

- MEEM com escore entre 12 e 24 para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade ou entre 8 e 21 para pacientes
com até 4 anos de escolaridade;

- escala CDR 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada); e

- TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que afastem outras doengas frequentes nos idosos que possam provocar
disfungéo cognitiva: hemograma (anemia, sangramento por plaquetopenia), avaliagdo bioquimica (dosagem alterada de
sédio, potassio, glicose, ureia ou creatinina), avaliagdo de disfungao tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia para lues
(VDRL) e nivel sérico de vitamina B12.

6 Critérios de exclusao

Seréao excluidos deste Protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma das condigdes abaixo:

- identificagédo de incapacidade de adesao ao tratamento;

- evidéncia de lesdo cerebral organica ou metabdlica simultdnea ndo compensada (conforme exames do item Critérios de
Inclusao);

- insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca graves; ou

- hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos.

Além dos citados, o uso de galantamina esta contraindicado em casos de insuficiéncia hepatica ou renal graves.

7 Tratamento

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e sintomas da doenga e suas peculiaridades
de condutas.

O objetivo do tratamento medicamentoso € propiciar a estabilizagdo do comprometimento cognitivo, do comportamento e
da realizagao das atividades da vida diaria (ou modificar as manifestagdes da doenga), com um minimo de efeitos
adversos.

Desde a introdugao do primeiro inibidor da acetilcolinesterase, os farmacos colinérgicos donepezila, galantamina e
rivastigmina sdo considerados os de primeira linha, estando todos eles recomendados para o tratamento da DA leve a
moderada.

O fundamento para o uso de farmacos colinérgicos recai no aumento da secregédo ou no prolongamento da meia-vida da
acetilcolina na fenda sinaptica em areas relevantes do cérebro. E sabido ha muitos anos que a degeneragéo das vias
colinérgicas cerebrais desencadeia algumas das manifestagdes da DA avangada e, em particular, contribui para os déficits
caracteristicos da cognigédo. Diversas abordagens colinérgicas, como agonistas muscarinicos e nicotinicos e compostos
para aumentar a liberagao da acetilcolina, foram experimentadas como tratamento para a DA, mas sem efeitos clinicos
Uteis. Alguns compostos foram muito efémeros em seus efeitos terapéuticos, e um problema comum e previsivel foi a
incidéncia de efeitos adversos devido a agao colinérgica periférica.

Os inibidores da colinesterase, que retardam a degradagao da acetilcolina naturalmente secretada, ofereceram um avango
mais significativo.

Para serem uteis, tais farmacos devem cruzar a barreira hematoencefalica; para minimizar os efeitos adversos, devem
inibir a degradagao da acetilcolina a um menor grau no resto do corpo do que no cérebro. O primeiro dos inibidores a ser

fecorctario de Estado da Sadde de Sdo Poulo
Centro de Documentagdo
vl saude, spapuv. b




comercializado para o tratamento da DA foi tacrina. Embora tenha se mostrado efetiva em ensaios clinicos(24), tem uma
alta incidéncia de efeitos adversos potencialmente sérios, tendo ja sido superada por farmacos mais novos.

As donepezila, rivastigmina e galantamina tém propriedades farmacolégicas levemente diferentes, mas todas inibem a
degradacgdo da molécula de acetilcolina, o neurotransmissor classicamente associado a fungdo de memdria, por bloquear
a enzima acetilcolinesterase.

Ao contrario da donepezila, a rivastigmina inibe a butilcolinesterase e a acetilcolinesterase. A galantamina, além de inibir a
acetilcolinesterase, tem atividade agonista nicotinica. A significancia clinica destas diferengas ainda nao foi estabelecida.
A donepezila tem meia-vida mais longa, sendo a administragéo feita 1 vez ao dia.

A DA provoca comprometimento cognitivo, do comportamento e das atividades de vida diaria, podendo ocasionar estresse
ao cuidador. Estas alteragbes sdo o alvo do tratamento(25). O efeito comprovado destes medicamentos € o de modificar
as manifestagdes da DA.

Revisbes da Cochrane Collaboration de cada um dos inibidores da colinesterase ja foram completadas e publicadas(26-
28).

Nestas revisdes, todas as evidéncias disponiveis, publicadas e ndo publicadas relatando os estudos dos inibidores, foram
identificadas, avaliadas e descritas. Ha vinte e trés estudos com donepezila (5.272 pacientes randomizados), nove com
rivastigmina (3.449 pacientes randomizados) e nove com galantamina (5.194 pacientes randomizados).

O objetivo da maioria destes estudos é avaliar a eficacia e a tolerabilidade do inibidor da colinesterase detectando
diferengas entre a taxa de deterioragdo da fungdo cognitiva entre os grupos tratados e placebo ao longo de 3 ou 6 meses.
A fungao cognitiva é geralmente avaliada pelas medidas da ADAS-Cog (a subescala cognitiva da Escala da Doenca de
Alzheimer de Doengas Associadas - Alzheimer’s Disease and Associated Disorders)(29) ou do Mini Exame do Estado
Mental - MEEM(30, 31).

O diagndstico de DA, de acordo com os critérios-padrdo do National Institute of Neurological, Communicative Disorders
and Stroke and Alzheimer's Disease and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDAZ20, é o DSM-IIl R(32) leve a
moderado, geralmente definido por Mini Exame do Estado Mental entre 10 ou 11 e 24 ou 26. Ha 2 estudos de pacientes
com doengas mais graves (MEEM 5 a 17) e 1 com mais doenca leve. A maioria dos estudos é patrocinada por
companhias farmacéuticas que fabricam e comercializam os medicamentos.

As revisbes chegam a conclusdes similares: em certas doses testadas, nas mais altas do que nas mais baixas, os
inibidores da colinesterase mostram maior eficacia sobre a fungdo cognitiva, atividades de vida diaria, comportamento e
estado clinico global comparada a do placebo bem como mais efeitos adversos, como nausea, anorexia, vomitos, cefaleia
e dor abdominal, associados com o inibidor da colinesterase do que com o placebo. Um periodo de escalonamento de
dose de aproximadamente 3 meses € necessario para desenvolver tolerancia e minimizar os efeitos adversos. Os efeitos
adversos dos inibidores da acetilcolinesterase foram, em geral, bem tolerados(25, 33-36).

Comparados com placebo, os inibidores da colinesterase revelaram efeitos consistentes nos dominios da cognigéo e
avaliagao global, mas a estimativa resumida mostrou pequenos tamanhos de efeito. Desfechos nos dominios de
comportamento e de qualidade de vida foram menos frequentemente avaliados e indicaram efeitos menos
consistentes(37-40). A maioria dos estudos avaliou os desfechos cognitivos com a escala ADAS-cog (Alzheimer's Disease
Assessment Scale - cognitive subscale) de 70 pontos e mostrou diferengas significativas de 1,5 a 3,9 pontos a favor dos
inibidores da colinesterase.

Apenas 46% dos ensaios clinicos randomizados discutiram a significancia clinica dos seus resultados, sendo que a
maioria das medidas de significancia clinica era baseada em opinido(40).

A revisdo encomendada pelo National Institute for Clinical Excellence (NICE)(41) a respeito dos efeitos dos inibidores da
colinesterase sobre a cognigao, qualidade de vida e efeitos adversos em pacientes com DA leve, moderada e grave, com
o objetivo de fornecer critérios clinicos para a Inglaterra (40), concluiu que os 3 inibidores em doses mais elevadas
mostraram beneficio na fun¢do cogntiva, mas os efeitos do tratamento eram pequenos, na faixa de 3 a 4 pontos na escala
ADAS-cog de 70 pontos(29).

A concluséo geral das revisdes sistematicas, mesmo considerando as limitagdes e os tamanhos de efeito, € a de que,
para o tratamento da DA, os inibidores da colinesterase podem melhorar os sintomas primariamente nos dominios
cognitivos e na fungéo global, sendo indicados em deméncia leve a moderada. Inexiste diferenga de eficacia entre os trés
medicamentos. A substituicdo de um farmaco por outro so6 é justificada pela intolerancia ao medicamento, e nao pela falta
de resposta clinica.

Uma das limitagdes do uso destes medicamentos € sua tolerancia, particularmente relacionada ao trato digestério, em que
nausea e vémitos sdo muitas vezes limitantes. Para este fim, foi desenvolvido o sistema de aplicagdo transdérmico
através de patch. Em uma analise de Lee JH e Sevigny J (42) foi observado que pacientes de baixo peso eram
particularmente suscetiveis a efeitos adversos gastrintestinais quando utilizavam a apresentagado de capsulas orais,

mas nao quando utilizavam patch. Em outro estudo (43) a tolerabilidade e incidéncia de eventos adversos foi semelhante
entre os grupos que utilizaram via oral e transdérmica, mas a preferéncia dos pacientes foi pela via transdérmica. Outros
estudos também demonstraram semelhanga entre as vias de administragéo (44), ndo sendo recomendado neste
Protocolo.

A adi¢cdo de memantina ao tratamento com rivastigmina transdérmico foi também avaliada em um ensaio clinico
randomizado e demonstrou auséncia de beneficio (45). De maneira semelhante a rosiglitasona, que também foi testada
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como terapia aditiva e foi ineficaz (46). Outro estudo avaliou pacientes com deméncia moderada a grave avaliando a
efetividade de donepezila com ou sem memantina (47). Apesar de uma diferenga estatisticamente significativa encontrada
entre os grupos, esta diferenca nao foi clinicamente relevante (inferior a 2 pontos no MEEM). Pacientes com doenca
moderada a grave foram também avaliados em outro estudo que comparou donepezila nas doses de 10 mg e 23 mg, ndo
sendo demonstrada diferenga entre os grupos em eficacia com mais eventos adversos na grupo de alta dose (48).
Suplementacéao de vitamina B e acido folico foram também avaliados no tratamento de pacientes com deméncia baseados
na hipétese de que a redugao da homocisteina poderia se associar a redugéo da progressao. No estudo de Kwok e
colaboradores (49) esta suplementagédo n&o se associou a qualquer beneficio.

O uso de antipsicoticos foi avaliado no estudo CATIE-AD (50). Os 3 medicamentos avaliados - olanzapina, quetiapina e
risperidona - se associaram a piora do declinio cognitivo.

A terapia de reposigdo hormonal em mulheres pds-menopausicas foi avaliada em um estudo incluindo 43 mulheres com
doenca de Alzheimer leve a moderada. A taxa de interrupgao precoce e perda de seguimento atingiu 49%, ndo tendo o
artigo validade interna (51).

Considerando que a hipovitamoinose D se associa ao desenvolvimento de deméncia, reposicao desta vitamina juntamente
com terapia insulinica foi avaliada em um estudo com pacientes com deméncia leve a moderada (52). Nao foi observado
beneficio da terapia me relagéo a placebo.

O modafinil foi avaliado em um ensaio clinico para o tratamento da apatia em pacientes com doenga de Alzheimer leve a
moderada (53). Nao foram observadas diferengas entre o grupo ativo € o grupo placebo. Também a doxiciclina e
rifampicina demonstraram auséncia de efeito em outro ensaio clinico randomizado (54).

Meta-analise de ginkgo biloba no tratamento de doenga de Alzheimer, que inclui 5 estudos e 819 pacientes, demonstrou
auséncia de efeito sobre o MiniMental e sobre o ADAS-cog (55).

7.1Farmacos

- Donepezila: comprimidos de 5 e 10 mg.

- Galantamina: capsulas de liberagao prolongada de 8, 16 e 24 mg.

- Rivastigmina: capsulas de 1,5; 3; 4,5 e 6 mg; solugao oral de 2 mg/ml.

7.2 Esquemas de administragcao

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 manutengao é de 16 mg/dia por, no
minimo, 12 meses. A dose maxima é de 24 mg/dia. Como se trata de capsulas de liberagdo prolongada, devem ser
administradas uma vez ao dia, pela manh3, de preferéncia com alimentos. Em 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 apdés 2 semanas. Aumentos
subsequentes para 9 e para 12 mg/dia devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade e apés um intervalo de 2 semanas.
A dose maxima € de 12 mg/dia. As doses devem ser divididas em duas administragdes, junto as refeigdes. Nao é
necessario realizar ajuste em casos de insuficiéncia hepatica ou renal, mas deve-se ter cautela na insuficiéncia hepatica
(administrar as menores doses possiveis).

7.3 Tempo de tratamento - critérios de interrupcao

Somente devem ser mantidos em tratamento pacientes com Escala CDR igual ou abaixo de 2.

O tratamento deve ser suspenso em trés situagdes distintas (56):

- apods 3-4 meses do inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou estabilizagdo da deterioragdo do quadro a reavaliagédo
(por falta de beneficio);

- mesmo que os pacientes estejam em tratamento continuo, este deve ser mantido apenas enquanto o MEEM estiver
acima de 12 para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade e acima de 8 para pacientes com menos de 4 anos de
escolaridade, abaixo do que ndo ha qualquer evidéncia de beneficio; e

- em casos de intolerancia ao medicamento, situagdo em que pode-se substituir um medicamento por outro.

7.4 Beneficios esperados

- Reducgéo na velocidade de progressao da doenca e

- Melhora da memodria e da atencao

8 Monitorizagao

Trés a quatro meses apos o inicio do tratamento, o paciente deve ser submetido a uma reavaliagdo. Apds este periodo,
ela deve ocorrer a cada 6 meses, para estimar o beneficio e a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliagéo
clinica e realizagao do MEEM e da Escala CDR.

Donepezila

Os efeitos adversos mais comuns sao insOnia, nausea, vomito, diarreia, anorexia, dispepsia, caibras musculares e fadiga.
Menos comumente podem ocorrer cefaleia, sonoléncia, tontura, depressao, perda de peso, sonhos anormais, aumento da
frequéncia urinaria, sincope, bradicardia, artrite e equimoses.

Como a donepezila € metabolizada por enzimas hepaticas, a taxa do metabolismo pode ser aumentada por medicamentos
que elevam a quantidade destas enzimas, como carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina e rifampicina. Ao
aumentar sua eliminagéo, estes farmacos podem reduzir os efeitos da donepezila. O cetoconazol mostrou bloquear as
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enzimas hepaticas que metabolizam donepezila. Desta forma, o uso concomitante de cetoconazol e donepezila pode
resultar no aumento das concentragdes de donepezila e, possivelmente, levar a maior ocorréncia de efeitos adversos.
Quinidina também demonstrou inibir as enzimas que metabolizam donepezila e podem piorar o perfil de efeitos adversos.
A donepezila deve ser usada com cautela em individuos com anormalidades supraventriculares da condugao cardiaca ou
naqueles em uso de farmacos que reduzam significativamente a frequéncia cardiaca, com histéria de convulsdo de asma
ou DPOC e com risco de ulcera.

Galantamina

Os efeitos adversos mais comuns incluem nausea, vémito, diarreia, anorexia, perda de peso, dor abdominal, dispepsia,
flatuléncia, tontura, cefaleia, depressao, fadiga, insénia e sonoléncia. Menos comuns sao infecgdo do trato urinario,
hematuria, incontinéncia, anemia, tremor, rinite e aumento da fosfatase alcalina. Devem ser monitorizadas as fungdes
renal (creatinina) e hepatica (ALT/AST).

Succinilcolina aumenta o bloqueio neuromuscular. Agentes colinérgicos podem apresentar efeitos sinérgicos. Inibidores
centrais da acetilcolinesterase podem aumentar o risco de sintomas piramidais relacionados aos antipsicoticos.
Galantamina deve ser usada com cautela em pacientes com atraso da condugéo cardiaca ou em uso de farmacos que
atrasam a condugdo no nodo AS ou AV, com histéria de Ulcera péptica, convulsdo, doengas respiratérias graves e
obstrugao urinaria.

Rivastigmina

Os efeitos mais comuns sdo tontura, cefaleia, nausea, vémito, diarreia, anorexia, fadiga, insénia, confuséo e dor
abdominal. Menos comumente podem ocorrer depressao, ansiedade, sonoléncia, alucinagdes, sincope, hipertensao,
dispepsia, constipagao, flatuléncia, perda de peso, infecgao do trato urinario, fraqueza, tremor, angina, Ulcera gastrica ou
duodenal e erupgdes cutaneas.

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir seus efeitos. Outras interagbes significativas nao foram observadas.

A rivastigmina deve ser usada com precauc¢ao em pacientes com Ulcera péptica, histéria de convulsao, alteragcbes da
conducgao cardiaca e asma.

9 Regulagao/controle/avaliagao pelo gestor

Os pacientes com suspeita de DA devem ser encaminhados para servigo especializado em Neurologia, Geriatria ou
Psiquiatria, para diagndstico da doenga, que também pode ser feito por médico com treinamento na avaliagéo de
deméncias.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de doentes neste Protocolo, a duragéo e a monitorizagao do
tratamento, bem como a verificagdo periédica das doses prescritas e dispensadas e a adequagéo de uso dos
medicamentos.

Para dispensacao dos medicamentos, & necessario relatério médico com descrigao da apresentagao da doenca, evolugao,
sintomas neuropsiquiatricos apresentados e medicamentos empregados.

10 Termo de esclarecimento e responsabilidade (TER)

E obrigatéria a informacg&o ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

DONEPEZILA, GALANTAMINA E RIVASTIGMINA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente
sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de donepezila, galantamina e
rivastigmina, indicadas para o tratamento de doenga de Alzheimer.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

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

- reducao na velocidade de progressao da doencga e

- melhora da memodria e da atengao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagbes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso destes medicamentos na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico;

- efeitos adversos da donepezila mais comuns: insOnia, nausea, vomitos, diarreia, perda de apetite, dispepsia, caibras
musculares, cansago; menos comuns: dor de cabeca, sonoléncia, tontura, depresséao, perda de peso, sonhos anormais,
aumento da frequéncia urinaria, desmaios, bradicardia, artrite € manchas roxas na pele;

- efeitos adversos da galantamina mais comuns: nausea, vOmitos, diarreia, perda de apetite, perda de peso, dor
abdominal, dispepsia, gases, tontura, dor de cabega, depressao, cansacgo, insdnia e sonoléncia; menos comuns: infecgao
do trato urinario (com sangue na urina), incontinéncia urinaria, anemia, tremor, rinite e problemas hepaticos;

- efeitos adversos da rivastigmina mais comuns: tontura, dor de cabega, nausea, vomito, diarreia, perda de apetite,
cansago, insdnia, confusdo mental e dor abdominal; menos comuns; depressao, ansiedade, sonoléncia, alucinagdes,
desmaios, hipertensao, dispepsia, prisao de ventre, gases, perda de peso, infecgao do trato urinario, fraqueza, tremor,
angina, ulcera gastrica ou duodenal e erupgdes cutaneas;
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- sao medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida aos farmacos;

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
gueira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive
em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer em uso de informagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nao

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() donepezila

() galantamina

(') rivastigmina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo ¢é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia, e a outra,
entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - DOENCA DE ALZHEIMER
MINIEXAME DO ESTADO MENTAL - MEEM
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ORIENTACAO

* Quald o (ano) (cstagdo ou horirio) (dia scmana) (dia més) ¢ (més)?

* Onde estamos (pais) (sstado) (cidads) (rua/local) (andar)?

REFISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para
prestar alengdo, po1s tera que repetir mais tarde. Pergunte
pelas trds palavras apos 1é-las nomeado. Repetir até que

repita corretamente  anolar B mero d¢ vezes:
ATENCAOQE CALCULO
4 Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72— 65}

EVOCACAO
¥ Perguntarpelas 3 palavras anteriores
LINGUAGEM
*Tdentificarlipis ¢ reldgio de pulso

® Repetic “Nem aqui, nemali, nem [A".
¥ Seguiro comando de trés estigios: “Pegue o papel com a

mao D, dobre a0 meio e ponha nochdo™.
* Ler “em vor baixa’ ¢ executar: FECHE O8 OLHOS

¥ Escrever uma frase (um pensamente. idciacompleta)

® Copiar o desenho;
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Estacéo do ano é utilizada no sul do Brasil. Horario (com tolerancia de 1 hora para mais e para menos) é utilizado nas

demais regioes.

Rua é usado para visitas domiciliares.

Local para consultas no hospital ou outra instituicao.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - DOENCA DE ALZHEIMER
ESCALA CDR: CAIXA DE ESCORES PARA ESCORE FINAL

SAUDAVEL CDR 0

DEM.
QUESTIONAVEL
CDR0,5

DEMENCIA LEVE

CDR 1

DEMENCIA
MODERADA
CDR 2

DEMENCIA GRAVE

CDR 3

MEMORIA

Sem perda de
memoria, ou apenas

Esquecimento leve
e consistente;
lembranga parcial

Perda de memoria
moderada, mais
acentua-da para fatos
recentes; o deficit

Perda de meméria
grave; apenas
material muito

Perda de memoria
grave; apenas frag-
mentos permanecem.

esquecimento de eventos; "es- interfere com aprendido é retido;
discreto e inconsis- quecimento atividades do dia-a- materiais novos sao
tente. benigno". dia. rapidamente perdidos.
ORIENTACAO Plenamente Plenamente Dificuldade moderada Geralmente Orientagao pessoal
orientado. orientado. com as relagbes de desorientado. apenas.
tempo; orientado no
espago no exame,
mas pode ter
desorientagéo
geografica em outros
locais.
JULGAMENTO E Resolve bem Leve Dificuldade moderada Gravemente Incapaz de resolver
SOLUCAO DE problemas do dia-a- | comprometimento | na solugéo de proble- comprometido para | Problemas ou de ter
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PROBLEMAS

dia, juizo critico é

na solugdo de

mas, semelhangas e

solugéo de problemas,

qualquer juizo critico.

bom em rela-¢éo ao problemas, diferencas; julgamento semelhancas e
desempenho semelhangas e dife- social geralmente diferencgas. Juizo
passado. rengas. mantido. social geralmente
comprometido.
ASSUNTOS NA Fungéo Leve dificuldade Incapaz de funcionar Sem possibilidade de Sem possibilidade de

COMUNIDADE independente na nestas atividades. independentete nestas | desempenho fora de desempenho fo-ra de
fungao habitual de ativid. embora ainda casa. Parece casa. Parece muito
trabalho, compras, possa desempenhar suficientemente bem doente para
negocios, algumas; pode para ser levado a
finangas, e grupos parecer normal a atividades fora de ser levado a
sociais. avaliagao su-perficial casa atividades fora de

casa.
LAR E Vida em casa, Vida em casa, Comp. leve, mas So realiza as tarefas Sem qualquer
PASSATEMPO passatempos, e in- passatempos e inte- | evidente em casa; mais simples. Interes- atividade significativa
teresses intelectuais | resses intelectuais aban-dono das tarefas | ses muito limitados e em casa.
mantidos. levemente afetados. | + dificeis; pouco mantidos.
passatempos e
interesses mais
complicados sdo
também
abandonados.
CUIDADOS Plenamente capaz. Plenamente capaz. Necessita de Requer assisténcia no | Muito auxilio nos CP.
PESSOAIS assisténcia ocasional. vestir e na higiene. Em geral in-
continente.
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