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1. INTRODUCAO

Sindrome clinica decorrente de doenca ou disfuncéo cerebral, usualmente de natu-
reza cronica e progressiva, a deméncia caracteriza-se pela perturbacao de mdltiplas fun-
¢bes cognitivas, incluindo memoria, atencéo e aprendizado, pensamento, orientacdo, com-
preensao, célculo, linguagem e julgamento. O comprometimento das funcdes cognitivas €
comumente acompanhado, e ocasionalmente precedido, por deterioracdo do controle emo-
cional, comportamento social ou motivagdo. A deméncia produz um declinio apreciavel no
funcionamento intelectual e interfere com as atividades do dia-a-dia, como higiene pessoal,
vestimenta, alimentacéo, atividades fisiolégicas e de toalete!. A sobrevida média apds o
diagnostico de deméncia é de 3,3 anos?.

A doenca de Alzheimer (DA) - principal causa de deméncia - € uma doenca cerebral
degenerativa priméria, de etiologia ndo totalmente conhecida, com aspectos neuropatolégi-
COS e neuroquimicos caracteristicos.

Fatores genéticos sao extremamente relevantes, pois, além da idade, a existéncia
de membro da familia com deméncia é o Unico fator sistematicamente associado, presente
em 32,9% dos casos diagnosticados®. A DA é transmitida de forma autossémica dominante
e as caracteristicas de idade de inicio e evolug&o identificam subtipos diferentes com corre-
latos genéticos. Por ser autossémica dominante, a penetracdo é completa, entretanto a
manifestacéo observada na prole ndo é de 50%, mas de aproximadamente 25%. A reducdo
da manifestacdo sugere que outros fatores devam fazer parte do processo da doenca,
caracterizando sua multifatoriedade. O risco relativo geral calculado foi de 3,5 para aqueles
sujeitos com pelo menos um parente de 1° grau acometido de deméncia.

Instala-se usualmente de modo insidioso e desenvolve-se lenta e continuamente por
um periodo de varios anos. O inicio pode ser na meia-idade ou até mesmo mais cedo, mas
a incidéncia é maior a medida que a idade avanca (a partir dos 60-65 anos)?.

As alteracdes neuropatolégicas e bioquimicas da doenca de Alzheimer podem ser
divididas em duas areas gerais: mudancgas estruturais e alteracdes nos neurotransmissores
ou sistemas neurotransmissores.

As mudancgas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriti-
cas e as alteracbes do metabolismo amildide, bem como as perdas sinapticas e a morte
neuronal.

As alteracBes nos sistemas neurotransmissores estéo ligadas as mudancas estrutu-
rais (patoldgicas) que ocorrem de forma desordenada na doenga. Alguns neurotransmisso-
res sdo significativamente afetados ou relativamente afetados indicando um padrdo de
degeneracdo de sistemas. Porém sistemas neurotransmissores podem estar afetados em
algumas areas cerebrais mas ndo em outras, como no caso da perda do sistema colinérgico
cortical basal e da auséncia de efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos
similares séo observados no sistema noradrenérgico.
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Baseado na hipdtese colinérgica da doenga de Alzheimer, evidenciada pela perda de neurdnios
colinérgicos centrais, atividade reduzida da colinacetiltransferase em cérebro de pacientes com Alzheimer e
pela correlacdo de déficit colinérgico e prejuizo da funcdo cognitiva, os inibidores da acetilcolinesterase
foram testados com um modesto beneficio comprovado.

Varios ensaios clinicos testaram a utilizacdo de alguns representantes desta classe de medicamen-
tos. A maioria dos estudos apresentou um seguimento de 6 a 12 meses e utilizou escalas padronizadas de
avaliacao de prejuizo cognitivo (ADAS - Alzheimer's Disease Assessment Scale) e de estado mental (MMSE
- Mini-Mental State Examination) como desfechos principais, demonstrando uma diferenca de cerca de 4 a 5
pontos na escala ADAS (escala de 0 a 70, sendo que os valores mais elevados representam maior
prejuizo). Considerando que a historia natural da doencga prevé uma deterioragdo anual de 8% a 10% nesta
escala?, tal diferenca significa uma reducao de aproximadamente 6 meses na histéria natural do Alzheimer®.

2. CLASSIFICACAO CID 10
¢ G30.- Doencga de Alzheimer
¢ F00.- Deméncia na doenca de Alzheimer

3. DIAGNOSTICO

O requisito primario para o diagnéstico de deméncia € a evidéncia de um declinio tanto na memoéria
guanto no pensamento, o qual é suficiente para comprometer atividades pessoais da vida diaria.

O comprometimento da memodria afeta tipicamente o registro, 0 armazenamento e a evocagao de
novas informacgdes, porém material familiar e os aprendizados mais antigos (mais precoces na vida) podem
também ser perdidos, especialmente nos estagios mais tardios.

O processamento de informagfes € afetado, de modo que o individuo tem progressivamente mais
dificuldade em responder a mais de um estimulo de cada vez, tal como participar de uma conversa com
varias pessoas ao mesmo tempo.

Os sintomas e comprometimentos mencionados devem ser evidentes por pelo menos seis meses
para que um diagnostico clinico confiavel de deméncia seja feito#,

O diagnéstico de doenca de Alzheimer € feito por exclusao.

3.1. Critérios para o diagnostico clinico de provavel doenca de Alzheimer#®

» Presenca de deméncia estabelecida por teste objetivo;

 Prejuizo da memodria e de pelo menos uma outra fungéo cognitiva (linguagem ou percepgéo, por
exemplo);

* Piora progressiva da sintomatologia;

» Auséncia de disturbio do nivel de consciéncia;

« Inicio dos sintomas entre 40 e 90 anos, mas mais freqlientemente apds os 65 anos;

e Auséncia de disturbios sistémicos e/ou outra doenga do sistema nervoso central que poderiam
acarretar déficit cognitivo progressivo (deméncia), como por exemplo hipotireoidismo.

O diagnéstico provavel é apoiado por:

« deterioragcdo progressiva de fungdes cognitivas, tais como linguagem (afasia), habilidades motoras
(apraxias) e percepcao (agnosias);

« atividades do dia-a-dia prejudicadas e padréo de comportamento alterado;

« histéria familiar de deméncia, particularmente se confirmada por exame anatomo-patolégico;

e exames complementares normais (EEG, TCC, RM) ou com alteracBes inespecificas (por exemplo,
EEG com lentificagdo, TCC com atrofia difusa);

« evidéncia documentada de progressado da atrofia cerebral.

Outros achados clinicos consistentes com provavel DA, apés exclusdo de outras causas de
deméncia:
« platd no curso da doencga;
e sintomas associados de depressao, insbnia, incontinéncia, ilusdes, surtos de descontrole (verbal,
emocional ou fisico), mudancas no comportamento sexual e perda de peso.
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Em fase avancada da doenca, ocorrem alteracdes motoras, como aumento do ténus
muscular e alteracdes da marcha, entre outras.

3.2. Critérios para o diagnostico clinico de possivel doenca de Alzheimer*®

e Feito com base na sindrome demencial, na auséncia de outras alteracdes neuroldgicas,
psiquiatricas ou sistémicas suficientes para produzir deméncia mesmo que em presenca
de variag6es de apresentacdo do inicio ou do curso clinico;

* Pode ser feito na presenca de uma segunda alteracdo sistémica ou cerebral suficiente
para produzir deméncia, mas nédo considerada causa do quadro demencial presente;

* Pode ser usado em investigacdes, quando um Unico e gradual déficit cognitivo severo é
documentado na auséncia de outras causas identificaveis.

3.3. Critérios para diagnostico de doenca de Alzheimer definitiva*®

 Preenchimento dos critérios de provavel DA com comprovacéo por histopatologia de tecido
cerebral por bidpsia ou autopsia.

Achados que tornam o diagnostico de DA improvavel ou incerto:

* inicio subito;

« achados neuroldgicos focais como hemiparesia, alteracdes de sensibilidade e dos cam-
pos visuais, sinais cerebelares, crises convulsivas, entre outras, no inicio da doenca ou
muito precoces no curso da doencga.

Em até 10% a 15% dos casos, a deméncia da DA pode coexistir com deméncia vascular.

3.4. Diagnostico Laboratorial

N&o existem exames que confirmem o diagndstico de DA. Tal confirmacgéo so é possivel por
bidpsia cerebral ou necropsia (autopsia).

Os exames complementares servem para a exclusdo de outras condi¢cbes que poderiam
provocar deméncia que ndo a DA.

No entanto, utilizando-se os critérios padronizados, a correlagdo (acuracia) entre o diag-
nostico clinico provavel para DA com os achados de bidpsia/autopsia alcanca 80% a 90%’.

A incluséo de pacientes com inicio mais precoce de doenga diminui a acuracia.

O MMSE* e a Escala Clinica de Avaliacdo de Deméncia (CDR - Clinical Dementia Rating
Scale) constituem-se instrumentos padronizados fundamentais.
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos neste protocolo pacientes que apresentarem todos os itens abaixo:

« ter sido avaliado por um neurologista e/ou psiquiatra e/ou geriatra;

« preencher os critérios clinicos de deméncia por doenca de Alzheimer possivel ou provavel;

« apresentar Mini-Exame do Estado Mental com escore entre 12 e 24 & para pacientes com
mais de 4 anos de escolaridade e entre 8 e 17 para pacientes com até 4 anos de
escolaridade;

 apresentar Escala CRD 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada);

« ter sido avaliado por um comité de especialistas a ser instituido pelo gestor estadual.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o serdo incluidos neste Protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo me-
nos um dos itens abaixo:
« avaliacdo, por parte do médico assistente e/ou do comité de especialistas, que o paciente
apresentara ma aderéncia ao tratamento;
« evidéncia de lesé@o cerebral organica ou metabdlica simultaneas ndo compensadas;
« insuficiéncia cardiaca grave ou arritmia cardiaca;




170

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - Medicamentos Excepcionais

« sindrome parkinsoniana (Doenca de Parkinson ou sindrome parkinsoniana);
« diarréia;
» doencga péptica sem resposta ao tratamento.

6. CENTROS DE REFERENCIA

O diagnostico, o tratamento e 0 acompanhamento dos pacientes portadores da DA deverdo ocorrer
nos Centros de Referéncia em Assisténcia a Saude do Idoso, definidos pelas Portarias GM/MS n° 702 e
SAS/MS n° 249, ambas de 12 de abril de 2002.

A aquisi¢do dos medicamentos previstos neste Protocolo € de responsabilidade das Secretarias de
Salde dos Estados e do Distrito Federal, em conformidade com o Programa de Medicamentos Excepcio-
nais.

A dispensacéo podera ocorrer na propria secretaria de saude ou, a critério do Gestor Estadual, nos
Centros de Referéncia. Nesse Ultimo caso, deve ser celebrado um acordo operacional entre a Secretaria de
Saude do Estado e o Centro de Referéncia e, estabelecidos mecanismos de avaliagdo, acompanhamento e
controle.

7. TRATAMENTO

7.1. FAarmacos e esquema de administracéo

Os medicamentos abaixo poderdo ser utilizados. N&o serdo permitidas associa¢fes entre eles.

e Donepezil: dose inicial de 5mg ao dia, podendo ser aumentada para 10mg ao dia, caso ndo haja
resposta em algumas semanas®*.

e Galantamina: dose inicial de 5 a 8mg ao dia com aumento gradual até 24 a 25mg ao dia®1%21-24,

 Rivastigmina: dose inicial de 1,5 mg duas vezes ao dia com aumento gradual até 6mg duas vezes
ao dia8,10,12-20

7.2. Critérios de Interrup¢do de Tratamento

O tratamento deve ser suspenso em 3 situagfes distintas®:

e Apos 3-4 meses do inicio do tratamento, 0 paciente devera ser reavaliado; ndo havendo melhora
ou estabilizacdo da deterioracdo do quadro o tratamento deve ser suspenso por falta de beneficio;

« Mesmo que em tratamento continuado, este deve ser mantido apenas enquanto o MMSE 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 estudo, abaixo do que ndo existe nenhuma evidéncia de beneficio de
tratamento e este deve ser suspenso; de forma semelhante, somente devem ser mantidos em
tratamento pacientes com Escala CDR igual ou inferior a 2;

« Intolerancia ao medicamento.

8. MONITORIZACAO

Trés a quatro meses apds o inicio do tratamento, o paciente deve fazer uma reavaliagdo no Centro
de Referéncia. Apds este periodo, as reavaliagbes nos Centros de Referéncia devem ocorrer a cada 4 a 6
meses, para avaliar o beneficio e a necessidade de continuidade do tratamento através de avaliacé@o clinica
e realizacdo do MMSE e da Escala CDR.

9. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da DA, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado.
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