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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Foram consultadas as bases de dados: MEDLINE, Cochrane e SciELO. A estratégia
de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas na forma P.I.C.0O. (das iniciais
“Paciente”, “Intervengao”, “Controle”, “Outcome”). A sintaxe de busca resultante foi:
(“Mass Screening AND Dementia AND primary Health Care”, “Etiology AND Dementia
AND Primary Health Care”, “Risk Factor AND Prevention and Control AND Dementia’,
“Therapeutics AND Dementia AND Primary Health Care’). “Alzheimer Disease”, “agitation”,
complications”, * “antipsychotics”,
“donepezil’, “galantamine’; *risvastigmine”; “memantine” “prevention and control”. AND
“treatment outcome” AND “Alzheimer’s disease” AND “complications” AND “prevention
and control” “Exercise Therapy AND “Alzheimer Disorder OR “Dementia” “Alzheimer
Disease”,"depression,disorder”.

uu ” o«

psychology”, “Psychomotor Agitation”, “drug therapy”,

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos fisiologicos
ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Fornecer as principais recomendacoes relacionadas ao tratamento da disfungao cognitiva
e sintomas neuropsiquiatricos, assim como sugestoes para melhora da qualidade de
vida no paciente portador de Doenca de Alzheimer.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragéo desta diretriz
estdo detalhados na pégina 14.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma con&igéo
neurodegenerativa caracterizada por cleterioragéo de meméria
e de outras fungées cognitivas, comprometimento progressivo
das atividades de vida diria e uma multiplicidade de alteragées
comportamentais e psicolégicas que mais comprometem a
qualidade de vida na velhice. A DA ¢ a principal causa de
deméncia e a causa lider de incapacitagdo entre as pessoas
com mais de 60 anos, geranclo altos custos diretos e

indiretosl(B). A prevaléncia de deméncia no Brasil ¢ estimada
em 390.000 casos em 2000, sendo cerca de 50% destes por
DAX(D).

A medida que a satde deteriora-se, os pacientes tém menos
capacidade para comunicar-se, menos mobilidade,
desenvolvem apraxia, agnosia e sintomas neuropsiquiatricos,
e necessitam de quantidades crescentes de cuidados, em torno
de 20% dos pacientes com DA tém deméncia grave’(D).

A pesquisa no tratamento da DA tem enfocado nio s6 a
redugé’.o do declinio cognitivo, como também o controle dos
sintomas neuropsiquidtricos e déficit funcional, que
contribuem para incapacitagdio na DA. Em torno de 80%
dos pacientes com DA experimentam sintomas
neuropsiquidtricos, como alucinagées, agitagdo, psicose e
alteragées do afeto, durante o curso da doenga4(B) e esses
sintomas sdo causas frequentes de institucionalizagio. Nesse
senti&o, o tratamento deve buscar ndo somente a melhora da

qualidade de vida do paciente, como também de seus

cuidadoress(B) .

A disfungéo colinérgica estéd associada aos déficits
cognitivos, neuropsiquiatricos e funcionais, justificando o
interesse no uso de inibidores da colinestesaseé(B). Outras
abordagens, tanto farmacolégicas7(A) como nao
farmacolégicasS(B), também tem sido sugeridas para tratar

esses sintomas.
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1. HA MeDIDAS DE PREVENGCAO PARA DA?
A hipertens&o arterial sistémica ¢
identificada como fator de risco para DA, com
Odds ratio (OR) de 1,97 (IC 95% 1,09-3,54),
sendo seu efeito dose-dependente, ou seja,

quanto maior a pressdao arterial, maior o risco

de DA (p<0,0002)(B).

A pressio arterial sistélica muito elevada (>
180 mm Hg versus 141-180mmHg) foi associada
com aumento de risco para DA (RR: 1,5, IC
95%:1,0-2,3) e para deméncias em geral (RR:1,6,
1C95% 1,1-2,2). A pressao arterial diastslica
muito baixa (= 65 mmHg versus 66-90 mmHg)
também é associada a DA (RR: 1,7, 1C95%: 1,1-
2,4) e com deméncias em geral (RR:1,5, IC
95%:1,0-2,1). O uso de meclicagf)es para o
controle de pressdo associou-se com preservagao
cognitiva em idosos, reduzindo o risco de DA em
38% (OR de 0,62, 1C 95%: 0,45—0,84) durante
cinco anos de seguimento®(B). A partir desses
resultados, tratando-se 1.000 pacientes por cinco
anos, pode—se prevenir 20 casos de deméncia'! (A),

O que nos d.é. um NNT cle 50 em 5 anos.

Demonstra-se que nivel elevado de colesterol
é fator de risco para DA, portanto, as meclicagées
redutoras de colesterol po&eriam ser fatores de
protecao da doenga. No entanto, a eficacia do

uso de estatinas na prevengao de DA ainda nao

foi &efinidalz(B) .

Medidas comportamentais que previnam o
surgimento de Diabetes Me]litus, como redugé.o
do peso pela pratica de atividade fisica e controle
dietético, sdo tteis para prevenir o surgimento
de DA, pois indireta e globalmente reduzem a
resisténcia insulfnica nos tecidos e esta pode
estar envolvida na patogenia da DA, por

aumentar os niveis de beta amiloide e agentes
inflamatérios no sistema nervoso centralB(B).

Controle clinico aclequado do portador de
Diabetes Mellitus tem impacto no &esempenl'lo
cognitivo em pacientes ainda ndo dementados
(MEEM médio de 28), tendo sido demonstrado que
a elevagéio de um ponto na hemoglolaina glicada

correlaciona-se com pior desempenl’xo no Digit Symloo/
Substitution Tost, no MEEM e no Stroop™(A).

Atividades que estimulem a cognigao, como
leitura de jornais e 1ivros, assistir TV, jogar cartas,
palavras cruzadas e tocar instrumento musical
foram associadas com a reclugéio de risco para DA
apés 4 anos de seguimento. O aumento da
atividade cognitiva associou-se a reclugio de risco
de 64% de DA (OR de 0,36, 1C95%: 0,20-
0,65)'3(B) e HR de 0,93, (IC95% 0,90-
0,97)"(B). O aumento da atividade fisica no
modificou o declinio cognitivo em 4 anos, com

OR de 1,04, IC95%: 0,98-1,1'3(B).

Apesar de vérios estudos epidemiolégicos
mostrarem associagao de baixo nivel educacional e
DA, ndo se sabe ao certo o papel da educagéo formal
no desenvolvimento da DA. Uma hipé’cese plausivel
seria que pessoas com maior escolaridade teriam
maior condigéo de lidar com suas dificuldades
cognitivas nas fases iniciais da DA e apresentariam
seu déficit em fases mais avangadas, porém a partir
do momento do aparecimento clinico do declinio
cognitivo, a evolugéo ¢é mais répicla”’lS(B).

A terapia de reposigao hormonal (TRH) em
mulheres menopausatlas, seja feita somente com
estrogeno ou com estrégeno-progesterona, nao
reduz o declinio cognitivo leve ou a incidéncia de
demeéncia; portanto nao deve ser recomendada
como medida preventiva para DA'Y(A).

Doencga de Alzheimer: Preven¢ao e Tratamento
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Fatores dietéticos poclem ser associados ao
o risco de DA. O consumo de gorcluras satu-
radas estd associado com o aumento do risco
de DA (RR: 2,2; 95% IC: 1,1-4, 7) para os
pacientes nos quintis superiores de ingestao,
comparados com pessoas em quintis inferiores
desse consumo, apds ajuste para possiveis
fatores de confusdo. Também é demonstrado
maior risco para DA entre aqueles pacientes
que consumiam mais gorduras transaturadas
(hiclrogenadas), ja iniciando esse aumento de
risco para os que se encontravam no segundo
quintil de ingestao (RR: 2,4; 95% IC: 1,1-5,
3) comparaclo com os que estavam nos quintis
mais baixos de consumo™(B).

A ingestdo de gorduras poliinsatura&as ou
monoinsaturadas e vegetais apresentou um
efeito protetor contra o declinio cognitivo em
i&osos, com re(lugéo de risco de DA até de
80% entre os individuos que estavam nos
quartos e quintos quintis de consumo desse
tipo de alimentoZU(B).

Pacientes que consomem peixes ricos em
dmega 3, uma vez por semana ou mais
apresentaram 60% menor risco de
desenvolverem DA, compara&os aqueles que
raramente ou nunca consumiam peixes (RR:
0,4; 95% IC: 0,2-0,9), em um modelo

ajustado para idade e outros fatores de

risco™ (B).

A dieta e a nutrigao devem ser abordadas de
uma forma mais ampla e nao al)rangendo apenas
um alimento ou substancia especifica. Esses
cuidados dietéticos também auxiliam no controle
do peso, reduzindo o risco de HAS ou controlando
melhor os niveis presséricos, o que também
influenciaria no aparecimento de D 2(D).

Doencga de Alzheimer: Prevengdo e Tratamento

Recomen(lagéo

Recomenda-se como medidas preventivas para
DA estratégias que se associam com melhora da
qualiclacle de vida e estilo de vida saudével, como
pratica de atividades fisicas regularmentels(B) e
dieta adequacla, pois os seus beneficios ja foram
comprovaclos para a prevengao de cloengas
cardiovasculares e podem auxiliar no processo
fisiopatolégico da DA%13(B). Atividades que
aumentem a cognigdo poclem reduzir o risco de
desenvolver DA e também devem ser

estimuladasls'w(B).

2. QuAIS SAO AS MEDICACOES INDICADAS PARA
O TRATAMENTO DA DA, suAs INDICACOES,
DOSES E EFEITOS COLATERAIS PRINCIPAIS?

Qs inibidores da colinesterase (Tal)ela 1) sdo
indicados para o tratamento de DA por diminuir
o catabolismo da acetilcolina ¢ melhorar a
transmissdo neuronal colinérgica, comprome-
tida na DA. Sua eficicia geralmente é
apresen’cada através de escalas de ava]iag&o clinica
gloljal (como a CIBIC-p/us: Clinician’s Interview-
Based Impression o][ Clzange sca/e), fungao
cognitiva (como a ADAS-cog: Alzheimer’s
Disease and Associated Disorders Scale e
MEEM: mini-exame do estado men’cal),
capacidade funcional e comportamento (como
NPI: Neuropsyclriatric Instrument).

A maioria dos estudos com inibidores da
colinesterase foi realizada em pacientes com DA
de leve a moderada e poucos estudos em pacientes
com deméncia grave®(A).

Existe melhora na fungéo cognitiva com uso dos
inibidores de colinesterase nas doses recomendadas
durante 6 meses a 1 ano (ADAS-cog: -2,7 pontos
em um total de 70 pontos, com 1C95% de 30a-
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2,3), sugen'nclo que os resultados sio menores em
casos de deméncias grave ou leve™ (A).

A avaliagéo clinica gloljal apresenta melhora
de acordo com a escala do CIBIC—plus apos 6
meses de tratamento (OR 1,56, 1C95% 1,32-
1,85); melhor nos pacientes tratados 428/
1755 (24%) em relagéo ao placeljo 277/1647
(17%). Ha beneficio em relagéo a capaciclacle
funcional e comportamento, porém poucos
foram os estudos que avaliaram esses aspectos
clinicos. Os eventos adversos mais
ﬁequen’cemente relatados sdo: dor aljclominal,
anorexia, tontura, ndusea, vdémitos, diarreia,

cefaleia e insonia*(A).

A clonepezila apresenta eficacia na dose de 5 mg
e 10 mgao dia (com ligeira melhora na dose maior),
porém também com mais eventos adversos nesta close;

a ’ti’culagéo recomendada ¢ de 4 semanas®(A).

A rivastigmina melhora a cognigao em doses
de6al2 mg ao dia, com mais efeitos colaterais
nessas doses mais altas, e recomenda-se titular a
dose no perfoclo de 3 meses. Na avaliagéo da
capacidade funcional, houve beneficio quando
compara&o ao grupo placebo na semana 20
(diferenga média ponderada de 2,15, 1C95%
1,13 a 3,16/%(A).

Para a galantamina, recomenda-se a dose de
16 mg ao clia, considerando ser mais tolerada

que em doses mais altas e com efic4cia

semelhantezj(A) .

A memantina, antagonista de baixa
afinidade dos receptores NMDA (N- metil D-
aspartato), inibe a toxicidade excitatéria glu—
tamatérgica e age nos neurdnios do hipocampo.

Na dose de 20 mg ao clia, em portaclores de

DA moderada a grave, apresenta em 28
semanas melhora na impressao clinica global
(CIBIC-Plus 0.28, IC 95% 0,15 a 0,41), na
cognigao (meclida pela SIB: Severe Impairment
Battery, 2.97 pontos na SIB, 1C95% 1,68 a
4,26), na funcionalidade (1,27 pontos de 54
da ADCS-ADLsev, IC 95% 0,44 a 2,09) e
comportamento (2,76 pontos de 144 na NPT,
1C95% 0,88 a 4,63). Geralmente é bem
tolerada, sendo a agitagdo o evento adverso
mais significativo%(A).

N3o existe comparagdo entre os efeitos dos
inibidores da acetilcolinesterase e a memantina.
Pacientes portaclores de DA moderada em doses
estéveis de inibidores da colinesterase po&em
acrescentar a memantina, titulando a dose a
partir de 5 mg ao dia até a dose de 10 mg duas
vezes ao diaZS(A).

Determinar a validade clinica de tratar o
paciente portaclor de DA éum grande clesafio, pois
ainda ndo se definiu claramente a “menor diferenga
clinicamente significante” apés o tratamento.
Apenas 46% (26/57) dos ensaios clinicos
analisados ap0s revisao sistematica apresentavam
dados sobre o significaclo clinico dos resultados
ljaseado em opinido (19/26) e escala de avaliagéo
clinica glo]oal (8/26) e apenas um estudo mediu a
importancia do tratamento sob a perspectiva do
paciente®(A). Considerando a avaliagéo gloloal
medida pela escala CIBIC (C/inician’s Interview
Based Global Evaluation of Clzange), que &
considerada a clinicamente mais importante para
avaliagéo da cognigdo, assim como o INP
(Neuropsyclziatric Instrument), o mais importante
para avaliagéo dos sintomas comportamentais, a
clonepezila, rivastigmina, galan’canina e memantina
apresentam resultados favoraveis que nos fazem
recomendar seu uso®3%(A).

Doencga de Alzheimer: Preven¢ao e Tratamento
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Recomemlagio

Recomenda-se o uso dos inibidores de
colinesterase clonepezila, rivastigmina ou
galatamina para tratamento de DA leve a
moderada?*(A). As doses devem ser elevadas
de forma graclual, a fim de minimizar a ocorréncia
de efeitos colaterais, sendo que os mais frequentes
sio dor a]sdominal, anorexia, tontura, ndusea,
vOomitos, diarreia, cefaleia e insénia?(A). E
recomendado acrescentar memantina ao inibidor
de colinesterase nas fases moderada a grave™(A).

Tobnt |

3. QUANDO INICIAR O TRATAMENTO
MEDICAMENTOSO PARA DA?

Hé& controvérsias quanto ao momento
para se iniciar o tratamento medicamentoso
da DA, porque ndo existem estudos que
agam comparagao direta de se iniciar o
tratamento em fases distintas da doenga. Os
resultados &isponfveis para o tratamento da
DA nas fases leve, moderada ou grave
mostram beneficios, pois existe melhora

Drogas para o tratamento da doenca de Alzheimer

Caracteristica Donepezila

Dose (méxima) 10 mg ao dia

Resposta acima 13% 12%
do placebo IC 95% 8-17%

Eventos 6% 8%
adversos IC 95% 2-9%

Inibidores da

Mecanismo de acdo
Colinesterase

Doenca de Alzheimer: Prevengdo e Tratamento

Rivastigmina

6 mg, 2
vezes ao dia

IC 95% 5-19%

IC 95% 1-10%

Galantamina - Memantina

liberago lenta

10 mg, 2
vezes ao dia

24 mg ao dia

5%
IC 95% 1-8%

12%
IC 95% 7-18%

Antagonista
dos
receptores
NMDA
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significativa na pontuagao das escalas de
avaliagéo”'zs(A). No entanto, a relevancia
clinica desses beneficios ainda nao foi
totalmente demonstradazg(A). Nio sao
conhecidos os efeitos dessas medicagées em
1ongo prazo, ja que a duragéo da maioria

dos estudos foi inferior a um ano”(A).

Recomendamos iniciar o tratamento com os
inibidores da colinesterase em pacientes com DA
e, havendo declinio clfnico, considerar a
associagdo com a memantina nos pacientes nas
fases moderada ou grave™®(A). Em caso de
pacientes com diagnéstico inicial de DA ja em
fase grave, seus responsaveis devem ser
esclarecidos sobre as limitagées dos resultados
esperaclos com o tratamento, e orientados a nao

iniciar o tratamento.

Recomendagéo

Recomenda-se iniciar o tratamento com os
inibidores da colinesterase em pacientes com DA
e, havendo declinio clfnico, considerar a
associagdo com a memantina nos pacientes nas
fases moderada ou grave®™(A). Em caso de
pacientes com diagnéstico inicial de DA j& em
fase grave, seus responsaveis devem ser
esclarecidos sobre as limitagées dos resultados
esperaclos com o tratamento, e orientados a nao

iniciar o tratamento.

4. HA MEDICAMENTOS QUE PODEM AGRAVAR O
DEFICIT COGNITIVO DO PORTADOR DE DA?

Os pacientes com DA sdo em geral idosos
e, muitas vezes, polimedicados. As particula-
ridades farmacocinéticas desses individuos
propiciam maior incidéncia de eventos adver-

sos e representam um desafio importante na

pratica clinica. Nas fases moderada e grave
da DA, a reserva cognitiva reduzida determina
um risco adicional — uma grande susceti-
bilidade aos efeitos adversos de drogas com

atividade no sistema nervoso centra133(D).

Os fdrmacos com efeito sedativo ou
anticolinérgico po&em determinar comprome-
timento cognitivo muito semelhante ao
determinado pela propria cloenga
neurodegenerativa. Assim, revisoes periéclicas
de prescrigdo e um alto nivel de suspeigdo sao
fundamentais para identificar o uso destes
medicamentos, como anticlepressivos
triciclicos, benzodiazepinicos, antipsicéticos,
antihistaminicos e agentes antimuscarinicos.
Esses devem ser evitaclos, substituidos ou

utilizados com muita cautela no paciente com

DA(D).

Recomenclagéo

Os farmacos com efeitos no sistema nervoso
central poclem agravar o qua(lro confusional de
pacientes com deméncia. Devem, portanto, ser
utilizados com muita cautela e sob reavaliagéo

clinica constante®(D).

5. QuAL E O TRATAMENTO DA AGITACAO
PSICOMOTORA NA DA?

A agitagdao psicomotora e os sintomas
neuropsiquidtricos, em geral, sdo comuns na
DA. O controle clinico desses sintomas
comportamentais - inclusive irrital)iliclade,
agressivi&ade e peramhulagéo - dependeré da
atuagao sobre estressores ambientais

ifi d did {
especiticos e de medidas que fornegam

conforto e orientagdo ao paciente.

Doencga de Alzheimer: Preven¢ao e Tratamento
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No campo das intervengdes nao
fannacolégicas, sdo citadas na literatura medidas
como uso de aparelhos auclitivos, controle da clor,
recompensa por comportamento aclequaclo,
exposigao a luz, atividades de relaxamen’co, uso de
mdsica, terapia ocupacional e treinamento de
cuidadores. Estas mediclas, entretanto, apresentam
pequeno impacto clfnico, se considerarmos sua

aplicagéo continua em um grande contingente de

clemen’caclos35(A)3(”37(B)38(D).

Os tratamentos farmacolégicos
deveriao ser empregados quanclo as
medidas comportamentais ndo forem
suficientes para, isolaclamente, controlar
o quaclro de agitagdo.

Os antipsicéticos atipicos tém sido utilizados
como drogas de escolha frente aos tipicos, por
apresentarem eficicia semelhante e menor perfﬂ
de efeitos adversos (sedagéo, confusdo mental e
parlzinsonismo secundério)39'4O(A). Na
comparagao entre olanzapina (2,6-10 mg/dia),
quetiapina (25 — 50 mg ZX/dia) e risperidona
(0,5 mg -2 mg/dia) contra place})o, olanzapina
e risperidona melhoraram significativamente a
agressividade e a pontuagdo na escala INP

Inventédrio Neuropsiquidtrico).
psiq

Nos usuérios de olanzapina, porém, houve
percla paralela na capacida(le de realizagio das
atividades de vida diaria apds o inicio da

droga*!(A).

Quanto a seguranga, evidéncias tém
aponta(lo para aumento na mortalidade de
dementados usuérios de antipsicéticos, com um
NNH (ntimero necessério de pacientes tratados
para haver (lano) igual a 15 em 1 ano de
tratamento*?(A).

Doencga de Alzheimer: Prevengdo e Tratamento

A associagao de quetiapina e o inibidor
de acetilcolinesterase (IAch) rivastigmina (3-
6 mg ZX/clia) nio demonstrou beneficio
quanclo comparada a placebo, no controle de
sintomas comportamentais**(A).

O IAch (lonepezil (5-10 mg/dia), quando
comparado a placelao em pacientes com DA,
também nio demonstrou (1i£erenga nos
sintomas neuropsiquidtricos**(A).

O antagonista do receptor N-metil-D-
aspartato (memantina 20 mg/dia) foi
avaliado nos quadros de agitagdo de pacientes
com DA moderada a grave, ja sob tratamento
com clonezepil, comparado a placel)o. A
memantina promoveu significativa redugao

da pontuagdo no INP e do estresse do
cuidador®s (A).

Os Lenzodiazepfnicos devem ser evitados
para o controle de agitagao psicomotora,
especialmen’ce os de meia-vida longa, pelo
risco de provocarem sonoléncia, déficit de

memboria, quedas e abstinéncia.

Recomendagéo

O controle dos sintomas compor-
tamentais nas deméncias deve ser iniciado
com a re&ugéo dos estressores ambientais e
com medidas que favoregam a orientagdo e a
seguranga do paciente. Adicionalmente,
neurolépticos poderéo ser utiliza&os,
especialmente os atipicos, sempre na menor
necessdria>?*9(A).

frequentes dos efeitos adversos dessas

dose Reavaliagées
medicagées - especialmente sintomas
extrapiramiclais e sedagéo - deverdo ser
realizadas, considerando-se a relagéo risco-
beneficio do tratamento
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6. CoMo TRATAR A DEPRESSAO NA DA?

@) paciente com DA pocle apresentar
sintomas depressivos como alteragées
psiquidtricas da DA ou ter clepresséo como
comorbidade em até 25% dos casos. Além disso,
a apatia pocle simular um quadro clepressivo. @)
cliagnc’)stico é clinico. Recomenda-se tratar os
pacientes com deméncia e sintomas clepressivos,

porém a evidéncia cientifica ¢ pequena"“”“(A).

Poucos sio os estudos que avaliam
especificamente o tratamento do paciente com
clepresséo e deméncia tipo Alzheimer.
Comparando uso de antidepressivo com o
placeljo, encontra-se um baixo NNT (ntmero
necessdrio para tratar). Para resposta ao
tratamento, temos NNT=5 com IC95% 3-
59. Para remissio da &epress&o temos
NNT=5 com IC 95% 2-24. A resposta ao
tratamento apresentou OR=2,32 (IC95%,
1,04 a 5,16) e o desfecho remissao,
OR=2,75 (1C95%, 1,13 a 6,65). O
tratamento da depresséo diminuiu os
distarbios de comportamento e melhorou as
atividades da vida diéria, porém nao

evidenciou melhora cognitiva*®(A).

A interrupgao do tratamento por efeitos
adversos foi semelhante entre os grupos de
tratamento e place})o. Foram avaliados
anticlepressivos triciclicos e inibidores da
recaptagao de serotonina. Considerando que
os antidepressivos triciclicos possuem um
potencial maior de efeito anticolinérgico, é
aceitdvel a opgao por um inibidor da
recaptagao de serotonina. Nao se define qual
inibidor da recaptagao de serotonina e qual a
dose, pois a prescrigdo necessita ser

indivi(:lualizada4°'47(A) .
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Recomendagiao

Recomenda-se tratar os pacientes com DA
que apresentem sintomas clepressivos, pois o
distarbios de
comportamento e melhora as atividades da vida

tratamento diminuiu
idria, apesar de ndo evidenciar melhora
lidria, apesar de néo evidenciar melh

cognitiva**(A). Anticlepressivos triciclicos devem
ser evitados e a prescrigao de inibidores de

recaptagao de serotonina devem ser

incliviclualizacla%'ﬂ(A) .

7. HA BENEFiCIOS NO TRATAMENTO DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO EM PACIENTES COM
DA?

As queixas relacionadas ao sono em pacientes
com quadros demenciais sdo frequen’ces na
pratica clinica. Dentre as cloengas do sono, a
sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do
sono (SAHOS) é uma das mais significativas,
pois pode ser responsével por prejuizo cognitivo,
sonoléncia excessiva cliurna, fadiga, sintomas
clepressivos, piora da qualidade de Vicla, mau
controle pressérico, maior risco de acidente
vascular cerebral e aumento de mortalidacle48(D).

Estudos populacionais mais recentes,
entretanto, nao correlacionaram distarbio
respiratério do sono leve a mo&eraclo, indice de
apneia e hipopneia (IAH) e hipoxemia com
déficits cognitivos. A sonoléncia gerada pelos
microdespertares do distarbio respiratério em
idosos parece, toclavia, ser a causa de percla

cognitiva em pacientes com a sindrome49(B).

Na DA, a prevaléncia de SAHOS varia
entre 35 e 63%. Apesar dessa comorbidade ser
frequente, estudos de SAHOS nesta parcela
populacional ainda sdo escassos. No su})grupo
de pacientes com DA institucionalizados

Doencga de Alzheimer: Preven¢ao e Tratamento
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(MEEM médio de 6,5) demonstrou-se que a
prevaléncia da SAHOS chega a 89%
(consicleranclo o corte de IAH= 5) e 63,2% de
apneia moderada a grave (IAH= 15)*(B).

Existem poucos estudos a respeito do
tratamento da SAHOS em dementados. A
aljorclagem da sindrome inclui avaliagéo por
equipe rnul’cidisciplinar, com énfase na perda de
peso, diminuigéo de ingestdo alcoélica,
reposicionamento corporal noturno, reposigao
de horménio tireoideano (caso necessério) e
higiene do sono®!(D). Todas estas modalidades
ainda ndo foram estudadas em pessoas com
deméncia até o momento.

Em pacientes com SAHOS moderada e
grave, o tratamento preconizado é o CPAP
(continuous positive airway pressure). Esta
modalidade vem sendo investigada mais
recentemente, com resultados promissores. A
melhora da sonoléncia excessiva diurna com o
uso de CPAP foi estudada em um grupo com
DA leve a moderada. Houve muclanga signi-
ficativa da sonoléncia avaliada através do
questionario de Epworth, com queda de 3,36
pontos apéds 6 semanas de tratamento®*(A). O
impacto do CPAP na cognigao foi avaliado em
pacientes com DA em estdgios leve e moderado,
randomizado para o uso de CPAP versus CPAP
placebo e demonstrou, na anélise pareada, que
sujeitos avaliados apresentaram melhora
estatisticamente significativa nos testes
neuropsicolégicos, apesar da (liferenga ter sido
pequena®(A).

O uso de inibidores da acetilcolinesterase
parece ser eficaz na atenuagao da SAHOS.
Demonstra-se que o uso de clonepezil diminuiu
o indice de apneia e hipopneia. Uma possivel

Doencga de Alzheimer: Prevengdo e Tratamento

explicagéo para tal achado seria a agao da
acetilcolina via central e periférica, no controle
ventilatério® (A).

Outras modalidades de tratamento menos
eficazes, como o uso de dispositivo intraoral e
cirurgias (como a uvulopalatofaringoplastia) nao
foram estudados até o momento em idosos com

deméncia.

Recomen(lagéo

Apesar de a SAHOS ser uma cloenga
muito prevalente em dementadosSU(B), nao
ha evidencia suficiente no momento que
sustente a recornenclagéo do seu tratamento
neste grupo de pacientes. Alguns estudos
sugerem que O UsO de CPAP ou de

inibidores de acetilcolinesterase pocle ser

atil® o4 (A).

8. HA ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO NAO
MEDICAMENTOSO PARA DA?
nao

sobre abordagens

Trabalhos
farmacolégicas em pacientes dementados tém
dificuldade de definir eficicia de cada uma das
técnicas, sendo ainda necessdrios novos
trabalhos para respostas mais definida555(B),
além clisso, nenhuma das aloorclagens impecle a

progressao da doenga.

As intervengdes né.o-farmacolégicas
para a DA tém como ol)jetivos ter impacto
na qualidade de vida do paciente e familia,
por meio do enfrentamento da doenga,
elal)oragéo do luto e das perdas funcionais;
organizagao da rotina da familia e adap’cagéo
do ambiente as necessidades do paciente.

Essas intervengdes &ependem do cenirio
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clinico e das necessidades individuais de
cada paciente. E importante controlar a dor
crbnica, se ela existir’®(B); avaliar a
necessidade de aparelhos auclitivos, para
evitar exclusio por surdezse(B); estimular
o comportamento adequaclo com
recompensas. Atividades de relaxamento e
atividades ocupacionais podem beneficiar

tanto o paciente quanto o cuidador.

O beneficio do toque terapéutico ainda
necessita de avaliagéo em populagéo mais
expressiva®(A). A musicoterapia com
intervengao através do estilo musical preferido
do paciente parece que pocle melhorar a
agitagao do demenciado, porém estes
resultados ainda necessitam ser melhor

avaliaclos37(B)58(C) .

A magnitude de melhora dos sintomas
neuropsiquidtricos com a terapia com luz nao
foi significa’civa35(A) ea reabilitagéo cognitiva
ainda ndo tem provas consistentes que prove sua

eficdcia em pacientes com deméncia em fase
inicial da doengasg'(’o(A).

Recomendagao
Nenhuma das

farmacolégicas paraa DA impe&e a progressao

intervengdes mndao-
da doenga. Tem o olojetivo de melhorar a
qualiclacle de vida dos pacientes e familiares. A
terapia com luz nio trouxe melhora sig-
nificativa%(A) ea real)ilitagio cognitiva nao
demonstrou e{icécia5()(A). Outras interven-
goes ainda precisam ser melhor ava-

1iadas37(B)57(A) B(C).

9. A ATIVIDADE FiSICA PODE PREVENIR O
DECLINIO COGNITIVO DO PACIENTE COM
DA?

12

Idosos com situagao de risco, ja com
problemas de memdria, porém sem
cliagnc’)stico de deméncia con£irmado,
beneficiam-se da atividade fisica regular,
provavelmente por proporcionar a prevengao
do declinio cognitivo com NNT=90%(A).
Entretanto, a atividade fisica nio previne o
declinio cognitivo progressivo do paciente
com o diagnéstico de DA.

Atividade fisica regular, de intensidade
moderacla, como a caminhada, realizada
durante 50 minutos, trés vezes por semana,
em regime domiciliar e individualizado,
durante 24 semanas consecutivas tem efeito
superior (melhora de 0,73 pontos) ao
tratamento wusual com materiais
educacionais (meulora de 0,04) na melhora
da cognigdo em idosos com problemas de
meméria em risco de deméncia, com
NNT=90. O inicio da melhora ¢ observado
apds seis meses de treinamento e o efeito
terapéutico persiste até pelo menos 12
meses apds o término da realizagao dos

exercicios®(A).

Ainda h4 controvérsia sobre o efeito da
atividade fisica na redugéo do risco do
DA()L()Q(B)'

Entretanto, a atividade fisica regular na

desenvolvimento da

forma de caminhada trés ou mais vezes por
semana, na intensidade maior que a pessoa
consegue, pode &esempenhar um fator
protetor do declinio da cognigao e da
deméncia em iclosos, principalmente na

mulher idosaﬁz'(ﬁ(B).

Hi evidéncia de que a atividade fisica
regular previne o declinio cognitivo®3(B)
e a deméncia em idososé4’68(B).

Doencga de Alzheimer: Preven¢ao e Tratamento
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Recomendagiao

A atividade fisica previne o declinio cognitivo
do idoso com problemas de meméria®(A) e
também nos idosos clementaclos()4'66(B).
Entretanto, a atividade fisica nao previne o
declinio cognitivo progressivo do paciente ja com

o cliagnéstico de DA®(A).

10. A ATIVIDADE FiSICA PODE BENEFICIAR OS
PACIENTES com DA?

Idosos que realizam atividade fisica em alta
intensidade tém risco reduzido pela metade de

desenvolver a DA (OR=0,5; 1C95% 0,28-
0,98)°*(B).

A realizagio de atividade fisica de lazer desde
a idade adulta média estd associada ao menor
risco de desenvolver a DA (QR=O,5; 1C95%
0,28-0,98)%(B), (OR=0,48; 1C95% 0,25-
0,91)¥(B) e deméncia (redugéo de 32%)°°(B),
(OR=0,38; 1C95% 0,17-0,85)(B).

Exercicios aerébios, realizados duas vezes
por semana, po&em retardar a progressao da
incapaci&ade fisica na DA™™(A). Programa
individualizado e gradual de exercicios
terapéuticos, ministrado por proﬁssional de
satide, durante uma hora, duas vezes por
semana, durante 12 meses, retarda de modo
significante em 1/3 a progressdo (piora) da
incapacida&e fisica em doentes com Alzheimer
residentes em casas de repouso comparado ao
tratamento usual sem exercicios, com
NNT=18"(A). O programa de exercicios tem
infcio com intensidade leve e aumento gra(lual
e progressivo. O programa de exercicios inclui
exercicios aerél)ios, como caminhadas em
circuito fechado (com barras de seguranga) em
50% do tempo, na intensidade que exacerba a

Doencga de Alzheimer: Prevengdo e Tratamento

respiragao, porém nao tira o f&lego; exercicios
de fortalecimento muscular de membros
inferiores como o agachamento, elevagé.o lateral
dos membros inferiores na posigao ortostdtica
e levantar na ponta dos pés ou da cadeira.
Inclui ainda exercicios de flexibilidade e
equilﬂorio de membros inferiores, caminhada
em trilha com cones e hoops no chao e

exercicios no chaom(A).

Recomendagiao

Recomenda-se atividade fisica desde a idade
adulta média, pois estd associada ao menor risco
de desenvolver a DA%%(B) e cleménciaég'éq(B).
Ela retarda, de modo significante, a progressao

da incapaci(la&e fisica funcional de doentes com

Alzheimer™ (A).

11. SINAIS MOTORES PODEM PREDIZER O CURSO
pA DA?

Quedas representam um importante
problema de satde pli])lica nos idosos e estdo
associadas a aumento do risco de (lepen(léncia,
lesao corporal e morte. Fatores de risco para
quedas incluem idade avangada, uso de mﬁltiplas
medicagf)es, alteragéio cognitiva, clepresséo,
hipotenséo ortostatica, bem como alteragées de
visao, forga muscular, equilﬂ)rio, ou dificuldade
na marcha. Pessoas com DA estio em um triplo
aumento do risco de quedas72(B), e tém o dobro
da fratura em comparagao a idosos cogniti-

vamente normais”3(B).

Estudos mostram que os pacientes com DA
que apresentam alteragées motoras tém maior
risco de apresentar mlﬂtiplas quedas, destacando
a importancia de identificar individuos com risco

excepcionalmen’ce alto de queclasM(B).
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A cadéncia diminuida na marcha deve ser
analisada como preclitor de quecla em individuos

portaclores de D “(B).

A presenga de sinais de comprometimento
motor, tais como alteragéo da mo])ilida(le,
equilﬂario, marcha e dificuldade em tarefas
combinadas ¢ observada em estdgios iniciais da
DA e ndo em outras desordens cognitivas”(B).

A prevaléncia de sinais motores aumenta de
acordo com a cronicidade da DA™(B).

A presenga de sinais motores no decurso da
DA est4 associada com maior risco de declinio
cognitivo e funcional, institucionalizagé.o e
morte, porém h4 uma &i)ferenga entre os sinais
motores apresentados e a evolugéo do
paciente’®(B).

A presenga isolada de tremor ¢ associada
ao aumento de risco de declinio cognitivo, a
presenga de bradicinesia é associada com maior
risco de declinio funcional e a presenga de
alteragées posturais e de marcha com o

aumento de risco para institucionalizagé.o e
morte’(A).

Recomendagio

Sinais motores predizem o curso da DA. A
presenga de tremor associa-se ao declinio cognitivo,
a presenga de bradicinesia aumentam o risco de

14

declinio funcional e mudangas posturais e da
marcha aumentam o risco de institucionalizagéo
e morteY(’(B). E fator preditor de quetlas a

Aiminuigéio da cadéncia na marcham(B).

12 HA RISCOS OU EFEITOS ADVERSOS NA
REALIZACAO DE EXERCICIOS EM DOENTES COM
DA?

Nio ha relatos de efeitos adversos graves da
atividade fisica em doentes com DA, mesmo de
grau moderado e grave®(A). A ocorréncia de
queclas, fraturas e morte ¢ similar a observada
no tratamento médico usual destes doentes70(A).
Também nao h4 relato de mal-estar ou sincope

durante a realizagé.o dos exercicios™(A).

Recomendagéo

Enquanto o paciente portador de DA nao
tiver muclangas posturais ou de marcha que
impegam a atividade fisica, pocleré realizar

exercicios com riscos semelhantes ao tratamento
médico usualm(A).
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