LOGOS UNIVERSITY INTERNATIONAL
DEPARTAMENTO POS GRADUACAO STRICTO SENSU
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO INTERNACIONAL EM
NEUROCIENCIAS

FABIANO DE ABREU RODRIGUES

O PROCESSO DE NUTRICAO DE PACIENTES COM ALZHEIMER:
FATORES DE RISCO, PREVENCAO E ACOMPANHAMENTO PARA A
REABILITACAO COGNITIVA

MIAMI, FLORIDA
2021



FABIANO DE ABREU RODRIGUES

O PROCESSO DE NUTRICAO DE PACIENTES COM ALZHEIMER:
FATORES DE RISCO, PREVENCAO E ACOMPANHAMENTO PARA A
REABILITACAO COGNITIVA

Tese de Doutorado apresentado ao Programa
de  Pdés-Graduagdo  Internacional em
Neurociéncias da  Logos  University
International como requisito parcial para a
obtengdo do titulo de Doutor em
Neurociéncias.

Orientador: Prof. Dr. Henry Oh

MIAMI, FLORIDA

2021


http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/2105
http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/2105
http://repositorio.utfpr.edu.br/jspui/handle/1/2105

Fabiano de Abreu Rodrigues
O PROCESSO DE NUTRIQAO DE PACIENTES COM ALZHEIMER:
FATORES DE RISCO, PREVENCAO E ACOMPANHAMENTO PARA A
REABILITACAO COGNITIVA

O presente trabalho, em nivel de Doutorado, foi avaliado e aprovado por banca examinadora composta

pelos seguintes membros:

Prof. Dr. Henry Oh — Presidente da banca examinadora

Logos University International / Idaho State University

Prof. Dr. Gabriel César Dias Lopes
Logos University International / City University

Prof. Dr. Bensson V. Samuel
Logos University International / FACMED

Prof. Dr. Andre Leandro Knebel Castanhede

Logos University International

Prof. Dr. Safiul Alam

Logos University International / Sastra Angkor University

Certificamos que esta é a versao original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado adequado

para obtengdo do titulo de Doutor em Neurociéncias.

Coordenacao do Programa de Pds-Graduacdo em Neurociéncias

Prof. Dr. Henry Oh

Orientado

MIAMI, FLORIDA
2021



FICHA CATALOGRAFICA

Rodrigues, Fabiano de Abreu,

O Processo de nutrigéo de pacientes com Alzheimer: identificag&o de fatores de risco,
prevengdo e acompanhamento para a reabilitacdo cognitiva / Fabiano de Abreu
Rodrigues — Miami, Florida, EUA: [s. n.], 2021.

111 p. @il

Orientador: Henry Oh, PhD.

Tese (doutorado) - Logos University International, Departamento de P6s Graduagédo
Stricto Sensu, Doutorado Internacional em Neurociéncias.

1 Doenca de Alzheimer. 2. Acompanhamento nutricional. 3. Neurociéncias. I. Oh,
Henry. Il. Titulo. I1I.




DEDICATORIA

A minha familia, aos professores e amigos, que me motivaram e apoiaram nesta
caminhada, colaborando diretamente com a minha formacéo profissional e académica.
Também dedico a fase em que vivo de aprofundamento cientifico a Logos University
International, LUI. Agradeco o apoio e todo incentivo.



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus, pela oportunidade de concluir este estudo de
Doutorado, em Neurociéncias, e poder me aprofundar num campo interdisciplinar, que
contribui para olhar problematizagdes de varias dimensoes.

Neste momento, em que finalizo meus estudos de doutorado, quero agradecer o apoio

de pessoas que acompanharam o meu caminbhar. ..
Agradeco ao Programa de Pos-graduacéo Internacional, em Neurociéncias, da Logos University
International por mostrar a relevancia dos estudos em Neurociéncias na atualidade, como um
processo legitimo de construcdo do conhecimento cientifico contemporénea e suas
contribuicdes para a vida humana.

Agradeco ao Professor Doutor, Gabriel Lopes, Presidente e Reitor da Logos University
International pelas proficuas discussées em torno da tematizacdo que me propus a pesquisar.
Minha gratiddo aos doutores que compuseram a minha banca e, especialmente, ao Professor
Doutor Henry Oh, meu orientador, um pesquisador que me possibilitou ampliar conhecimentos,
repertorios e discussdes cientificas que, notadamente, proporcionaram-me desenvolver uma
pesquisa que a Neurociéncia pudesse ser um “engendramento” véalido na aproximacdo a
linguagem popular e da vida cotidiana das pessoas.

Além disso, acredito que grande parte da aprendizagem cientifica se deu por
conseguirmos estabelecer de forma diferente os saberes cientificas aqui textualizados, visto que
a Ciéncia, muitas vezes, estd distante do cotidiano e nosso objetivo foi justamente um
pensamento oposto.

Diante disso, agradeco ao Programa de P6s-graduacdo Internacional em Neurociéncias
pelo conhecimento e, principalmente, por ter acreditado nesse objeto de pesquisa e por constrir
essa combinacao entre confianca e didlogo, que, ao longo desse processo, que constituiu uma
pesquisa que obserrva a Neurociéncia com sensibidade necessita.

Quero agradecer aos meu familiares que participaram indiretamente dessa experiéncia,
nesse arduo percurso académico, sendo compreensivos em momentos que tive que me dedicar
a pesquisa e a escrita. Obrigado pela amizade, pela atencéo e por serem solicitos.

Agradeco, por fim, aos amigos, que me apoiaram em todos os momentos dificeis nesta
caminhada.

Que minha pesquisa possa contribuir para uma aproximagao entre a vida cotidiana ao
corpus de analise, a Doenca de Alzheimer.

A minha gratiddo a todos e todas!



RESUMO

Os caminhos investigativos dessa pesquisa decorrem da trajetdria académica e de vida do
seu pesquisador. Desta forma, decorrem, também, multiplas pesquisas e estudos realizados com
convergéncia a temadtica, que foram significativos e trouxeram repercussdes inter e
multidisciplinares nas dimensdes da Neurociéncia. Assim, torna-se necessario destacar,
inicialmente, que com o desenvolvimento da pesquisa busca-se, sobretudo, resignificar dimensées
cientificas com contributos aos sujeitos/atores sociais diversos e ndo somente a profissionais de
uma determinada area de conhecimento. Desse modo, a pesquisa de doutorado em Neurociéncias
trata da Doenga de Alzheimer e, mais especificamente, sobre os principais elementos que
impulsionam a pesquisa a se aprofundar no conhecimento acerca da nutricdo do paciente com a
DA, seu processo histérico, evolugdo cientifica e no acompanhamento qualitativo do paciente. A
pesquisa apresenta como objetivo principal um aprofundamento académico-cientifico com uma
coleta dados acerca da Doenca de Alzheimer (DA), adotando uma linguagem popular para que o
conhecimento possa ser acessivel e, desse modo, contribua para um melhor entendimento de
detalhes relativos a alimentacdo, ambiente e outros aspectos que podem elevar a qualidade de
vida dos pacientes com DA Para tanto, apresenta pressupostos que, na referida doenca, a
desnutricdo pode ser considerado um dos fatores para o avancgo rapido da deméncia, assim como
no processo de estabilidade no tratamento do paciente. Nessa perspectiva, a pesquisa, ainda,
investiga por meio da netureza quatitativa e, metodologicamente, através de uma revisdo contextual
de literatura, algumas dimensGes que decorrem do objetivo principal: a compreensdo da
alimentacdo e todo o processo nutricional para a qualidade de vida e o envelhecimento com saude.
Além disso, tem como objetivo secundario: o desenvolvimento dos fatores importantes para o
cuidado de pessoas com Alzheimer, com analises que colaboram para a informacéo cientifica
profissionais da area da Saude, outros profissionais e familiares; uma andlise dos efeitos e causas
do processo nutricional na doenca de Alzheimer e as possiveis contribui¢des pela dtica da
Neurociéncia, e, por fim, aproxima-se na identificagdo dos fatores de risco, prevengdo e
acompanhamento para a reabilitacdo cognitiva. A DA por se tratar de uma doenca
neurodegenerativa progressiva, na qual se manifesta na deterioragdo cognitiva e da memoria de
curto prazo mais uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteragdes comportamentais,
que se agravam ao longo do tempo, tem-se como objeto de analise efeitos e causas do processo

nutricional na doenca de Alzheimer e as possiveis contribuicbes pela perspectiva analitica da
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Neurociéncia. Nesse contexto, tem-se no probelma de pesquisa a seguinte, a tentativa de trazer
respostas de quais fatores devem ser desenvolvidos, com maior profundidade cientifica e relevancia
cotidiana, na prevencdo e no acompanhamento para a reabilitacdo cognitiva do paciente com a
doenca de Alzheimer? Como resultados da pesquisa realziados com pacientes de D.A., com
aumento das necessidades energéticas, que na maioria das vezes ndo € suprida, acaba por ocasiona
a reducdo de peso do paciente e sarcopenia. Ressalta-se, portanto, a importancia do
acompanhamento nutricional a pacientes com DA, visando um diagnéstico precoce dos riscos e
deficiéncias que essa populacdo estd vulneravel, podendo assim, evitar e reverter toda a situacédo
que futuramente podera agravar outras doencas coexistentes. A avali¢do nutricional deve ser parte
da rotina desses pacientes, para que corrija ou previna qualquer tipo de deficiéncia nutricional. H&
que se ressaltar que a suplementacdo, combinada de antioxidantes como a vitamina C e vitamina

E, tem sido utilizada para protecdo aos agravos nesse tipo de deméncia.

Palavras-chaves: Doenca de Alzheimer. Nutricdo. Reabilitacdo cognitiva. Acompanhamento

nutricional.



ABSTRACT

The investigative paths of this research stem from the academic and life trajectory of its
researcher. Thus, there are also multiple researches and studies carried out with convergence to the
theme, which were significant and brought inter and multidisciplinary repercussions in the
dimensions of Neuroscience. Thus, it is necessary to highlight, initially, that with the development
of the research, the aim is, above all, to reframe scientific dimensions with contributions to different
social subjects/actors and not only to professionals in a certain area of knowledge. Thus, doctoral
research in Neurosciences deals with Alzheimer's Disease and, more specifically, on the main
elements that drive research to deepen knowledge about AD patient nutrition, its historical process,
scientific evolution and follow-up of the patient. The research has as its main objective an
academic-scientific deepening with data collection about Alzheimer's Disease (AD), adopting a
popular language so that knowledge can be accessible and, thus, contribute to a better
understanding of details related to food , environment and other aspects that can improve the quality
of life of patients with AD Therefore, it presents assumptions that, in this disease, malnutrition can
be considered one of the factors for the rapid advance of dementia, as well as in the process of
treatment stability of the patient. From this perspective, the research also investigates, through
quantitative neutrality and, methodologically, through a contextual literature review, some
dimensions that arise from the main objective: the understanding of food and the entire nutritional
process for quality of life and aging with health. In addition, it has as a secondary objective: the
development of important factors for the care of people with Alzheimer's, with analyzes that
contribute to the scientific information of healthcare professionals, other professionals and family
members; an analysis of the effects and causes of the nutritional process in Alzheimer's disease and
the possible contributions from the perspective of Neuroscience, and, finally, it approaches the
identification of risk factors, prevention and monitoring for cognitive rehabilitation. Since AD is a
progressive neurodegenerative disease, which manifests itself in cognitive deterioration and short-
term memory, plus a variety of neuropsychiatric symptoms and behavioral changes, which worsen
over time, has been the object of analysis effects and causes of the nutritional process in
Alzheimer's disease and possible contributions from the analytical perspective of Neuroscience. In
this context, there is the following research problem, the attempt to provide answers on what factors

should be developed, with greater scientific depth and everyday relevance, in prevention and
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monitoring for the cognitive rehabilitation of patients with Alzheimer's disease? As research results
carried out with AD patients, with increased energy needs, which in most cases is not met, it ends
up causing the patient's weight reduction and sarcopenia. Therefore, we emphasize the importance
of nutritional monitoring of patients with AD, aiming at an early diagnosis of the risks and
deficiencies that this population is vulnerable, thus being able to prevent and reverse the entire
situation that may in the future aggravate other coexisting diseases. Nutritional assessment should
be part of these patients' routine, so that it corrects or prevents any type of nutritional deficiency.
It should be noted that supplementation, combined with antioxidants such as vitamin C and vitamin

E, has been used to protect against damage in this type of dementia.

Keywords: Alzheimer's disease. Nutrition. Cognitive Rehabilitation. Nutritional monitoring.
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1 INTRODUCAO!

Ao considerarmos os caminhos investigativos de uma pesquisa, acabamos por verificar que
nenhuma acéo cientifica decorre simplesmente de inquitacfes dos seus pesquisadores, mas tém
fundamentos e pressupostos em sua trajetdria de vida. Entre inquietacdes, experiéncias e trajetorias
de vida, sempre este mescla de situacGes contribuem para reagirmos, pensarmos criticamente,
oportunizando a reflexdo-acdo acerca de uma pesquisa cientifica sempre decorre de multiplas
fendmenos que foram significativos e que nos marcaram como sujeitos histéricos.

Desse modo, em meus primeiros passos, na pesquisa, criei a inteligéncia DWRI?, na qual
afirmo que h& mdltiplas inteligéncias, mas a légica orquestra todas as demais. E que pessoas de
alto QI - que ndo tenha interferéncias como deficit cognitivo, tendem a ter todas as inteligéncias
bem desenvolvidas. A partir de tais pesquisas, também adentrei ao campo da Psicoconstrucao, na
qual desenvolvo perspectivas cientificas acerca da memdria primitiva e sua localizacdo para
determinar os danos imperceptiveis que vdo além do inconsciente.

Nesse sentido, tais percepcBes analiticas contribuem para a reflexdo mais aprofundada
sobre a neuroterapia - uma terapia que se dimensiona aos neurotransmissores. Em 2018, confirmei
que a Internet esta deixando as pessoas menos inteligentes. Logo em seguida, adentrei aos estudos
sobre a adocdo do litio em tratamentos de Esclerose Multipla e, nesses meandros cientificos, entre
o corroborar para o fazer cientifico e os construtos inter e multidisciplinares, que se relacionam nos
sentidos da pesquisa, 0 estudo que se apresenta evidencia, justamente, a busca por elucidar como
é possivel verificar na Neurociéncia® um campo que dialoga com mdlitplos conhecimentos e,

portanto, podera ajudar a compreender porque sempre busco tantas descobrtas desde a mais pueril

1 Na introducéo da tese, optou-se em utilizar a primeira pessoa do singular, justamente, para que o estudo possa cada
vez mais estar préximo das pessoas, considerando a proximidade do pesquisador e seu objeto de analise. Além disso,
considera linguagem um fator primordial para que o conhecimento seja acessivel a todos e que a textualidade dos
estudos possa assegurar uma compreensao leitora cientifica para quaisquer comunidades e sociedades contemporaneas.
Para além disso, evidencia-se a aproximacao junto aos objetivos geral e especificos da pesquisa.

2 O conceito de inteligéncia O DWRI (Development of Wide Regions of Intelectual Interference) deriva do patrimdnio
genético das pessoas, 0 que indica que ela é hereditaria e surgida ainda na formacdo do embrido. Por ser anterior,
embrionaria, a DWRI mexe com o imaginario, com o entendimento do que esta a nossa volta, com a formagao da
personalidade e a condicdo de inteligéncia

3 Ccampo cientifico que se dedicou por muito tempo apenas ao sistema nervoso, no qual é formado por cérebro, medula
espinhal, nervoso periféricos, que sdo os objetos de pesquisa dos neurocientistas. Por muito tempo a area ficou mais
restrita aos aspectos de ordem biolégica, porém o cérebro se tornou o protagonista em eventos e experimentos,
evidenciando a sua clara conexao com a consciéncia, provocando uma série de novas contribuigdes a Ciéncia.
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idade. Desde pequeno queria encontrar a razdo das coisas. Logo, do comportamento humano que
justificava porque sdo assim. Principalmente por ter uma facilidade cognitiva de compreender a
intencdo das pessoas, entdo eu pensava no porqué, de ndo perceberem que sua intencdo parecia
premeditada para outras pessoas. Foi, entdo, que busquei na Psicanalise uma resposta, que nao era
o suficiente para todas as minhas indagagoes e perguntas.

Dentre muitos caminhos percorridos, todos podem contribuir para essa trama de
significados cientificos que permeiam a Neurociéncia. Assim, percebo que a pesquisa em tela
apresentara fatores importantes ao cuidados as pessoas com Alzheimer, com potenciais analises
que colaboram para a informacdo cientifica de profissionais da area da Salde, outros
profissionais e familiares, mesmo externos ao ambiente dos centros de referéncia, tais como
hospitais e clinicas. Penso que contribuira para a compreensdo de detalhes relativos a
alimentacdo, ambiente e outros aspectos que podem elevar a qualidade de vida dos pacientes com
a Doenca de Alzheimer, por meio de uma anélise do processo historico, evolucéo cientifica e
acompanhamento do paciente.

Dessa forma, mesmo tendo como ponto de partida médico-cientifico que esta doenca nao
tem cura, o tratamento multidisciplinar, com a ado¢do de uma boa nutri¢do, além demedicamentos
poderéo colaborar para ajudar agindo nos sintomas, elevando, sobretudo, a qualidade de vida dos
pacientes com Alzheimer.

Desta maneira, verificamos a relevancia da pesquisa versa sobre a nutricdo, como um dos
fatores para de ter o avanco rapido da deméncia, pois como no processo de estabilidade no
tratamento do paciente. Portanto, podemos destacar que a desnutricdo pode acontecer nos casos de
deméncia por inumeros fatores, podendo ser responsavel pela morte prematura de um paciente.
Além disso, a nutricdo também é importante para ajudar a todo tipo de tratamento, ja que ela esta
relacionada ao humor, imunidade, equilibro hormonal e dos neurotransmissores, que podem
acarretar diversos outros problemas derivados de uma méa nutri¢do, vinculado ao avango da doenca.

Cabe destacar que muitos estudos e problematizagdes acerca da Doenca de Alzheimer
foram aprofundados para que uma perspectiva, ou seja, um “recorte” da Neurociéncia pudesse de
forma objetiva e numa linguagem popular trazer dimensdes cientificas necessarias a muitos agentes
sociais. Para tanto, os estudos Berrios (1990), com a histéria do Alzheimer e cientistas que se
debrucaram sobre a causa da doenca, que ainda é desconhecida, porém, ndo podemos deixar de

destacar que DA possui o fator genético como determinante. E nesse contexto vé a relevancia na
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atualidade em ter como corpus de pesquisa, um estudo que se debruga na Doenca de Alzheimer
por ser a mais comum de deméncia neurodegenerativa em pessoas de idade, sendo responsavel por
mais da metade dos casos de deméncia.

Nesse sentido, cabe destacar que para que se possa evidenciar outros fatores da Doenca de
Alzheimer, é imprescindivel analisar a evolugdo da doenca e seus estagios, considerando,
sobretudo o, que ndo ha como obstruir o avango da doenga, tendo em vista que um dos elementos
que se considera ponto chave das pessoas com deméncia esta na nutri¢éo e no todo do seu processo.

A diferenca da nutricao de pessoas com deméncia e das pessoas normais de idade avancada
esta, justamente, que as pessoas com deméncia, aumenta-se o0 seu nivel de atividade fisica, o que
significa que precisam de maiores quantidades de alimentos para impedir a perda de peso. Alguns
aspectos como a perda de peso e massa muscular, desidratacdo estdo associados a deméncia
(MACHADO et al, 2006). Nesse sentido, perda de massa muscular, uma caracteristica da
desnutricdo, reitera a importancia do acompanhamento com o0 nutricionista e equipe
multiprofissional, visando o diagnéstico precoce da doenca e do EN do paciente, objetivando a
lenta progressdo desta (MENDES et al, 2016).

Nesse sentido, hd a necessidade necessidade de manter um equilibrio na microbiota
intestinal - assim como nos hormOnios e neurotransmissores para um melhor bem-estar
seminterferéncia desses agentes quimicos é primordial no tratamento. A desnutri¢cdo, também, pode
estar relacionada ao esquecimento de se alimentar, logo, como decomomastigar ou engolir.

Para Campos et al (2020) individuos com DA se constituem de um grupo vulneravel e que
intervengdes nutricionais precoces sdo necessarias, visto que, de acordo com os estudos de Castro
e Frank (2009), quanto mais precocemente for realizada a avaliagéo e a intervencao nutricional no
paciente com DA, melhor sera o prognostico de seu quadro. Nessa perspectiva, Campos et al (2020)
destacam que, antes de qualquer intervencdo nutricional, 0 paciente deve passar por avaliagdo
nutricional e clinica. A MAN?*, largamente utilizada entre os estudos, ¢ uma ferramenta de
avaliagdo nutricional muito pratica que facilita a triagem nutricional, determinando o risco

nutricional do paciente.

4 De acordo com McGee e Jensen (2000), o questionario consiste em18 perguntas, divididas em duas partes, sendo a
primeira composta por seis questdes, relacionadas a avaliacdo da ingestdo alimentar e perda ponderal nos Gltimos trés
meses, mobilidade, ocorréncia de estresse psicolégico ou doenca aguda recente, alteracdes neuropsicoldgicas e IMC.
Ja a segunda parte aborda questdes sobre as medidas antropométricas; investigacdo alimentar; autonomia para se
alimentar; avaliacdo global, com perguntas relacionadas ao estilo de vida e medicamentos utilizados e uma
autoavaliacao relativa a sadde e nutrigao.
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O que se buscar tracar, nessa dimenséo, € que o tipo de nutricdo para doencas de Alzheimer
é similar a de outros tipos de deméncias, a escolha desta doencga para detalhar, mas o tipo de
nutricdo adequada é devido ao fato desta fazer parte de mais da metade dos casos de deméncia em
pessoas idosas. Para entender tais dimens@es, na Neurociéncia, torna-se necessario destacar que
ndo podemos apenas desvendar uma ou outra dimens&o, precisamos conhecer o cérebro. Para isso,
a Biologia é a base, para compreender a Neurociéncia.

Portanto, como a Historia e a Antropologia, campos de conhecimentos, que fizeram parte
do meu processo formativo trazem concepgdes ao estudo, que ndo ficam distantes da pesquisa,
visto que ambas as areas concebem a importancia de adotar uma linguagem mais popular para que
campo da Neurociéncia.

Para além apenas de uma contribui¢do de um pequeno grupo social, porém sem o objetivo
de minimizar e despriveligiar o rico léxico do campo de conhecimento da Neurociéncia, mas como
um dispositivo para poder transgredir um processo que dinamiza o conhecimento e se abre as
concepgdes de uma leitura social, informacional e humanitaria, que corroboram para o bem-estar
e a salde humana a todos que necessitam de ter tal entendimento mais claro, isto é, acesso a

informacdo sobre a sua salde e a vida humana.
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2 JUSTIFICATIVA

Como foi exposto na apresentacdo da pesquisa, nenhuma acdo cientifica decorre
simplesmente de inquitacdes dos pesquisadores, pois devem ser consideradas as trajetdria de vida
pessoal e profissional, que sempre contribuem para reagirmos e refletirmos, criticamente, diante
das problematizacGes que a Ciéncia coloca-nos cotidianeamente. Para tanto, a pesquisa que se
busca elucidar decorre de maltiplas escolhas dentro de um vasto campo de conhecimento, nas quais
foram obtidas por pesquisas, descobertas cientificas e redes de sentido, que trouxeram, de algum
modo, um sentido para que a tematizacdo que séo analisados como fatores importantes ao cuidados
as pessoas com Alzheimer, com relagdes que ajudam a chegar a informacdo cientifica aos
profissionais da area da Saude, profissionais de areas afins ou ndo, familiares e outros grupos
sociais que possuem interesse no estudo.

Seria impossivel tratar de aprofundamento acerca da DA, sem considerar seu sistema
normativo juridico, tal como a Portaria Conjunta n°13 de 28 de novembro de 2017 em que destaca
a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenca de Alzheimer no Brasil e diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca. Além
disso, devemos verificar a relevancia de todos os protocolos clinicos e as diretrizes terapéuticas
que sao resultados de consenso cientifico e técnico que elaboram rigorosos parametros de qualidade
e precisdo de indicagéo.

Nessa perspectiva, deve-se considerar, especialmente, o Registro de Deliberacdo n°
267/2017 e o Relatorio de Recomendacdo n°285 — Julho de 2017 da Comissdo Nacional de
Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacéo da busca e avaliagéo da literatura,
visto que sdo documentos que norteiam a pesquisa e embasam fundamentos necessarios para
compreender de forma examinadora da Doenca de Alzheimer no Brasil e as diretrizes nacionais
para o diagnaostico.

Nesse mesmo caminho, considera-se necessario documentos técnicos do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e InsumosEstratégicos(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencao
Especializada e Temética (DAET/SAS/MS).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Apresentar um aprofundamento académico-cientifico com uma coleta dados qualitativos acerca da
Doenca de Alzheimer, adotando uma linguagem popular para que o conhecimento seja acessivel,
contribuindo para um entendimento claro sobre os detalhes relativos a alimentacao e a qualidade
de vida dos pacientes com D.A.

3.2 Objetivos especificos

Compreender a alimentagao e todo o processo nutricional para o envelhecimento com saude.
Analisar fatores de cuidado as pessoas com Alzheimer, com analises que colaboram para a
informacao cientifica profissionais da area da Saude, outros profissionais e familiares.

Estudar efeitos e causas do processo nutricional na doenca de Alzheimer e as possiveis
contribuicdes pela 6tica da Neurociéncia.

Identificar os fatores de risco, prevencdo e acompanhamento para a reabilitagdo cognitiva.

4 PROBLEMA DE PESQUISA

A doenca de Alzheimer é neurodegenerativa progressiva que se manifesta na deterioracao
cognitiva e da memdria de curto prazo mais uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de
alteracbes comportamentais que se agravam ao longo do tempo. Para tanto, como se objetiva
analisar os efeitos e causas do processo nutricional na doenca de Alzheimer e as possiveis
contribuicdes pela perspectiva analitica da Neurociéncia, tem-se como problema de pesquisa: quais
fatores devem ser desenvolvidos, com maior profundidade cientifica e relevancia cotidiana, na
prevencdo e no acompanhamento para a reabilitacdo cognitiva do paciente com a doenca de
Alzheimer? Para elucidar a principal questdo que motiva a pesquisa, 0s proximos capitulos traréo
elementos que como uma rede de sentidos introduzem a temaética de maneira facilitadora, com o

objetivo de entender a DA e poder contribuir para a vida do paciente e de seus familiares.
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CAPITULO |

1 A DOENCA DE ALZHEIMER

Conforme o SUS® (2020), a Doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno
neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta pela deterioragéo cognitiva e da memoria,
comprometimento progressivo das atividades de vida diaria e uma variedade de sintomas
neuropsiquiatricos e de alteracbes comportamentais. Dessa forma, a doenca instala-se quando o
processamento de certas proteinas do sistema nervoso central comeca a dar errado.

De acordo com Smith (1999), em seus primeiros estudos, evidencia-se, em geral, que a DA,
de acometimento tardio, ocorria ao redor de 60 anos de idade, de forma esporadica; enquanto que
a DA, de acometimento precoce, de incidéncia ao redor de 40 anos, decorria de questdes em torno
da recorréncia familiar. Para a autora, a DA, de acometimento tardio, e a DA, de acometimento

precoce, sdo uma mesma e indistinguivel unidade clinica e nosoldgica.

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 alteragfes
nos neurotransmissores ou sistemas neurotransmissores. As mudancas estruturais
incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas e as alterages do
metabolismo amiloide, bem como as perdas sinapticas e a morte neuronal. As
alteragBes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as mudancas estruturais
(patolégicas) que ocorrem de forma desordenada na doenca. Alguns
neurotransmissores 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 corticobasal e da auséncia
de efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sdo
observados no sistema noradrenérgico (BRASIL, p. 148, 2013).

Torna-se importante destacar que surgem, entdo, fragmentos de proteinas mal cortadas,
toxicas, dentro dos neurdnios e nos espacos que existem entre eles. Como consequéncia dessa
toxicidade, ocorre perda progressiva de neurdnios em certas regibes do cérebro, como o

hipocampo, que controla a memoria, e o cortex cerebral, essencial para a linguagem e o

5 A Constituicdo Federal de 1988 definiu, em seu artigo 196, que a salide é direito de todos e dever do Estado. Para
atingir este objetivo, foi criado o Sistema Unico de Sadde (SUS), de acordo com as diretrizes de descentralizacéo,
atendimento integral e participacdo popular, respeitando os principios de universalidade, integralidade e igualdade
firmados na propria Constituigao.
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raciocinio, memoria, reconhecimento de estimulos sensoriais e pensamento abstrato.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (2013), os Centros de Referéncia do Sistema
Unico de Satde (SUS) oferecem tratamento multidisciplinar integral e gratuito para pacientes
com Alzheimer, além de medicamentos que ajudam a retardar a evolucdo dos sintomas. Os
cuidados dedicados as pessoas com Alzheimer, porém, devem ocorrer em tempo integral.
Cuidadores, enfermeiras, outros profissionais e familiares, mesmo fora do ambiente dos centros
de referéncia, hospitais e clinicas, podem encarregar-se de detalhes relativos a alimentacéo,
ambiente e outros aspectos que podem elevar a qualidade de vida dos pacientes Ainda de acordo
com o (MS, 2013).

A doenca de Alzheimer é neurodegenerativa progressiva que se manifesta na deterioracdo
cognitiva e da memoria de curto prazo mais uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de
alteracdes comportamentais queseagravamao longo do tempo. A doenca esta relacionada ao
processamento de certas proteinas dos sistema nervoso centra que ndo estdo a funcionar
corretamente. Surgem, entdo, fragmentos de proteinas mal cortadas, toxicas, nos neurdnios, na
fenda sinaptica. Essa toxidade resulta na perda progressiva de neurdnios em algumas regides do
cérebro, como o hipocampo, que é um controlador de memdria e esta relacionado as memorias de
curto prazo; também, no cértex cerebral, essencial para a linguagem, raciocinio 16gico, memodria,
reconhecimento de estimulos sensoriais e pensamentos abstratos.

Essa doenga ndo tem cura, portanto, o tratamento multidisciplinar, incluindo uma boa
nutricdo além de medicamentos ajudam a retardar a evolucdo dos sintomas. A alimentacédo,

ambiente, habitos e outros aspetos podem elevar a qualidade de vida dos doentes comAlzheimer.

1.1 A historia de Alzheimer

Nesta secdo da pesquisa propOe-se tratar, de forma resumida, de algumas dimensdes
historicos do psiquiatra e neuropatologista alemé&o Alois Alzheimer, considerando a relevancia de
destacar que:

O primeiro estudo descrevendo esta doenca foi publicado h& mais de
um século pelo psiquiatra e neuropatologista alemdo Alois
Alzheimer. Os sintomas relatados incluiam falhas na memodria
recente, paranoia e problemas comportamentais e de linguagem,
assim como um cérebro atréfico e com sinais de deposicoes protéicas
andmalas (observados em exames post-mortem ), as quais foram
posteriormente denominadas placas senis e emaranhados
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neurofibrilares. De maneira geral, observa-se na DA o comprometimento
das capacidades cognitivas dos pacientes, o0 gque tende a tornar-se mais
significativo com o passar dos anos.

Pode-se verificar que comumente, a memoria recente é a primeira a ser afetada, todavia ha
outras habilidades que também sdo comprometidas com o progresso da doenga, como, por
exemplo, a capacidade de realizar célculos e de usar objetos e ferramentas que fazem parte do
cotidiano da pessoa acometida pela doenca.

Nesse sentido, torna-se necessario revisitar a historicidade de Alois Alzheimer para se
compreender os passos da doenca e como 0 médico desenvolveu suas pesquisas. De acordo com
os estudos de Berrios (1990), Alzheimer faleceu aos 51 anos devido a endocardite bacteriana e
insuficiéncia cardiaca. Aloysius Alzheimer nasceu em Marktbreit, Baviera, em 14 de
junho de 1864, filho do segundo casamento de Eduard Roman Alzheimer, sua mée era Therese
Busch. Seu pai serviu no cartorio na cidade natal da familia. Alzheimer viveu uma infancia
despreocupada, de 1870 a 1874, ele frequentou a escola catdlica de Marktbreit, mas seu pai ndo via
nesta cidade a possibilidade de uma educacdo escolar satisfatoria. Sendo assim, a familia
Alzheimer mudou-se para Aschaffenburg quando Alois, ainda, era jovem, a fim de dar aos filhos a
oportunidade de frequentar o Royal Humanistic Gymnasium. Alois ficou em um albergue para
estrangeiros e, em 1874, ele frequentou o ginasio humanista local. Enquanto isso, até 1874, 5
irméaos de Alois nasceram, 2 mulheres e 3 homens. Em 1878, todo o resto da familia se mudou para
Aschaffenburg.

Em 1882, Therese, sua mde, morreu; seu pai se casou com Marta Katharina Maria Geiger,
com quem teve o ultimo filho. Em 14 de julho de 1883, Alois passou no exame de bacharelado.
Depois de se formar na Abitur em, 1883, Alzheimer estudou medicina na Universidade de Berlim,
na Universidade de Tubingen e na Universidade de Wirzburg. Durante seu Gltimo ano na
universidade, Alzheimer foi membro de uma fraternidade de esgrima e até recebeu uma multa por
perturbar a paz enquanto estava com sua equipe.

Durante sua época de escola, Alzheimer mostrava particular propensdo a assuntos
cientificos e, apos a graduacéo, decidiu se dedicar para a profissdo médica que até entdo nenhum
membro de sua familia havia escolhido. Ele decidiu, por conselho de seu pai, estudar medicina
em Berlim, considerada a "Meca da Medicina”, onde também estava Rudolf Virchow, médico e
politico alemdo. No semestre de inverno de 1883, ele comecgou seus estudos na Universidade

Humboldt de Berlim, em Berlim. No verdo de 1884, ele se matriculou na faculdade de medicina
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de Wirzburg, onde realizou atividades mais sociais do que académicas. Em 1885, ele realizou
facilmente o Physicum, o exame médico preliminar (BERRIOS, 1990). No semestre do inverno
seguinte, Alois comecou o verdadeiro estudo da medicina: ele se matriculou em aulas
de patologia geral e no curso clinico de intoxicacdes. Durante o semestre de inverno de 1886, ele
frequentou a Universidade de Tubinga. Em 1887, com apenas 23 anos, ap0s sua dissertacdo sobre
"As glandulas de cerimen”, resultado de um trabalho experimental realizado sob a supervisdo do
grande Albert von Kolliker, ele foi proclamado Doutor em Medicina; no ano seguinte, ele passou
no exame estadual em Wiirzburg, com o julgamento de “excelente™ e recebeu a qualificacdo de
meédico para o territorio do Império Aleméo.

Em 1894, ele se casou com Cecilie Simonette Nathalie Geisenheimer, com quem teve trés
filhos. Um dos padrinhos era seu grande amigo Franz Nissl. Cecilie morreu em 1901.

Em agosto de 1912, Alzheimer adoeceu no trem a caminho da Universidade de Breslau,
onde havia sido nomeado professor de psiquiatria em julho de 1912. Provavelmente ele teve uma
infeccdo estreptocdcica, subsequente de uma febre reumdtica, levando a doencas cardiacas
valvulares, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal. Ele nunca se recuperou completamente
desta doenca. Alzheimer morreu de insuficiéncia cardiaca, em 19 de dezembro de 1915, aos 51
anos, em Breslau, Silésia (atualmente Wroctaw, Polonia). Ele foi enterrado, em 23 de dezembro de
1915, ao lado de sua esposa, no Cemitério de Frankfurt am Main.

No que tange a sua carreira, Auguste Deter, a paciente de Alois Alzheimer, em novembro
de 1901, foi a primeira descri¢cdo de um paciente com a doenca de Alzheimer. Em 1888, Alois
passou cinco meses prestando assisténcia a mulheres doentes mentais antes de assumir um cargo
no asilo mental da cidade de Frankfurt am Main, no Stadtische Anstaltfiir Irreund
Epileptische (Asilo para Lunéticos e Epiléticos). Seu chefe era o reitor Emil Sioli, um notavel
psiquiatra alem&o. Outro neurologista, Franz Nissl, comegou a trabalhar no mesmo asilo com
Alzheimer e tornou-se seu colega de confianca. Juntos, eles conduziram pesquisas sobre
a patologia do sistema nervoso, especificamente a anatomia normal e patologica do cortex
cerebral.

Os trés estavam em posicdo de transformar a clinica em um hospital psiquiatrico com
caracteristicas de sanatorio: eles introduziram o principio da ndo restricdo. Além do uso desse
método, da terapia de entrevistas, uma outra grande contribuicéo foi a busca pelas causas organicas

das doencas mentais. Para o jovem Alois, a colaboracdo com Nissl era uma verdadeira fortuna, eles
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eram os fundadores da histopatologia do cdrtex cerebral. No inicio do século, 0 nome de Alois
Alzheimer ficou conhecido por suas publicacfes sobre aterosclerose cerebral.

Enquanto estava no asilo de Frankfurt, Alzheimer também conheceu Emil Kraepelin, um
dos psiquiatras alemdes mais conhecidos da epoca. Kraepelin tornou-se um mentor da doenca de
Alzheimer e os dois trabalharam muito perto ao longo dos anos. Quando Kraepelin se mudou
para Munique, para trabalhar no Royal Psychiatric Hospital, em 1903, ele convidou Alzheimer
para se juntar a ele.

Na época, Kraepelin estava fazendo pesquisas clinicas sobre psicose em pacientes senis;
Alzheimer, por outro lado, estava mais interessado no trabalho de laboratorio de doencas senis. Os
dois enfrentariam muitos desafios, envolvendo a politica da comunidade psiquiatrica. Nesse
sentido, cita-se, como por exemplo, os acordos formais e informais que seriam realizados entre
psiquiatras, em asilos e universidades, para receber cadaveres.

No ano de 1904, Alzheimer completou sua habilitagdo na Universidade de Munique, onde
foi nomeado professor em 1908. Posteriormente, deixou Munique e foi para a Universidade de
Breslavia, em 1912, onde aceitou o cargo de professor de Psiquiatria e diretor do Instituto
Neuroldgico e Psiquiatrico. Pode-se considerar que sua salde se deteriorou logo apds a sua chegada
e ele foi hospitalizado. A historia do psiquiatra Alzheimer encerra trés anos depois com o seu
falecimento.

Em 1901, Alzheimer observou uma paciente no asilo de Frankfurt chamada Auguste Deter®.
A paciente de 51 anos teve sintomas comportamentais estranhos, incluindo a perda de meméria de
curto prazo; ela se tornou a obsessao de Alois durante 0s proximos anos.

Auguste Deter foi vitima da politica da época, na comunidade psiquiatrica; o asilo de
Frankfurt era muito caro para o seu marido. Herr Deter fez varios pedidos para que sua esposa fosse
transferida para um estabelecimento mais barato, mas, Alzheimer interveio nesses pedidos. Frau
Deter permaneceu no asilo de Frankfurt, onde Alzheimer fez um acordo para receber 0s seus
registros e cérebro apos seu falecimento.

Em 8 de abril de 1906, Frau Deter morreu, e Alzheimer levou seus registros médicos e
cérebro para Munique, onde ele trabalhava no laboratério de Kraepelin. Com dois médicos
italianos, ele wusou as técnicas de coloragdo de Bielschowsky para identificar

placas amildides e emaranhados neurofibrilares. Essas anomalias cerebrais se tornariam

& A primeira mulher alemé notavel por ser a primeira pessoa a ser diagnosticada com a doenca de Alzheimer.
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identificadores do que mais tarde ficou conhecido como doenga ou mal de Alzheimer.
Ja em 1996, o Dr. Konrad Maurer e seus colegas, os Doutores Volk e Gerbaldo,
redescobriram os registros médicos de Auguste Deter. Em tais documentos, Dr. Alzheimer

registrou o exame da paciente, incluindo as respostas dela para as suas perguntas.

1.2 Causa

A causa da doenca, ainda, € desconhecida, mas o fator genético é determinante. Essa é a
doenca mais comum de deméncia neurodegenerativa em pessoas de idade, sendo responsavel por

mais da metade dos casos de deméncia numa populacao.

1.3 Estagios da doenca

A evolucdo da doenca passa por diversos estagios de forma lenta e inexoravel, ndo ha o que
fazer para barrar o avan¢o da doenca. Apos diagndstico, a sobrevida média das pessoas acometidas

por Alzheimer oscila entre 8 e 10 anos. O quadro clinico se divide em quatro estagios:

Quadro 1 - Estagios da doenca

Estéagio inicial Alteracdes na memodria e personalidade; também, na habilidade visual e
espacial.

Estagio moderado | Dificuldade de falar, realizar tarefas simples e na coordenacdo motora
(movimentos).

Estagio grave Incontinéncia urinaria e fecal, resisténcia a execucdo de tarefas diarias,
deficiéncia motora progressiva e dificuldade para comer.

Estagio terminal Mutismo; restri¢do ao leito; dor a degluticdo; infegdes decorrentes.

Fonte: Ministério da Salde, Brasil, 2017.
1.4 Sintomas do Alzheimer

O primeiro sintoma mais caracteristico € a perda de memdria recente, a memoria de curto
prazo. Com a progressao da doenca, vao surgindo outros sintomas mais graves como a perda da
memoria remota, ou memaria de longo prazo, tal como irritabilidade, falhas na linguagem, prejuizo
na capacidade de se orientar no espaco e no tempo. Diante dos sintomas, destacam-se 0s principais:
a) falta de memoria de curto prazo, memdrias recentes;

b) repeticdo de perguntas diversas vezes;
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¢) dificuldade para acompanhar, compreender, conversagdes e pensamentos complexos;

d) incapacidade de elaborar estratégias para resolver problemas;

e) dificuldade para dirigir automovel e encontrar caminhos conhecidos, perda da no¢éo d oespaco;
f) dificuldade para encontrar palavras que exprimam ideias ou sentimentos pessoais;

g) irritabilidade, suspeicdo injustificada, agressividade, passividade, interpretacOes erradas de

estimulos visuais ou auditivos, tendéncia ao isolamento.

1.5 Fatores de risco

Segundo o Guia de Vigilancia Epidemioldgica’ (MS, 2002) A identificacio dos fatores de
risco no individuo pode ndo somente evitar a chegada da doenca, como, também, retardar o
processo, caso surjam os sintomas. Diante disso, serdo elencados os principais riscos da DA: a
idade e historico familiar — a deméncia é mais provavel se a pessoa tem algum membro da familia
que ja sofreu do problema devido ao fator genético. No que se refere ao baixo nivel de escolaridade
— pessoas com maior grau de escolaridade costumam treinar o cérebro e reforcar as suas conexdes
através do fortalecimento das sinapses dos neurbnios. Essa maior quantidade de estimulos ajuda
numa maior vida e equilibrio neuronal. Nesse sentido, cabe destacar que a alimentacao para pessoas
comuns é balanceada, na qual a microbiota intestinal se encontra em harmonia, assim como todo o
funcionamento do organismo, revelando, logo, um melhor equilibrio emocional, evitando sintomas
como o estresse que pode levar a perda dos neurdnios. Nesse sentido, a alimentacdo, também, é

importante para 0 aumento da imunidade, que é essencial para bem-estar do individuo.

1.6 A prevencdo e o dignostico da doenca de Alzheimer

No que se refere a prevensdo, ndo ha uma forma de prevencao especifica para a doenca de
Alzheimer. No entanto, manter uma boa vida social, atividade cerebral, bons habitos, um estilo de
vida com comportamentos que acarretem em equilibrio emocional e bom funcionamento dos
horménios e neurotransmissores, tendo habitos como exercicio fisico e uma boa alimentacéo, pode
ndo so retardar como até mesmo inibir a manifestagdo da doenga.

As principais formas de prevenir, ndo apenas esse tipo de deméncia, como também outras

7 O Guia de Vigilancia Epidemioldgica é uma revisdo ampliada da Gltima versdo, publicada pela FUNASA em 1998.
Trata-se de importante obra de referéncia para todos aqueles que desenvolvem agdes de salde. Com aproximadamente
930 paginas, em dois volumes, esta edigdo contém informacdes sobre 35 doencas de interesse para a vigilancia
epidemiolégica. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/funasa/quia_vig_epi_vol_l.pdf

28


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/funasa/guia_vig_epi_vol_l.pdf

doengas cronicas como diabete, cancer, hipertensao, entre outras, sao:
a) Estudar, ler, pensar, manter a mente sempre ativa.

b) Ter alimentacdo saudavel e regrada.

¢) Jogos inteligentes.

d) N&o fumar.

e) Atividades em grupo.

f) N&o consumir bebida alcodlica.

g) Fazer exercicios de aritmética.

h) Fazer pratica de atividades fisicas regulares.

Conforme o pensamento de Frazdo (2020), o Alzheimer é uma doenca genética que passa
de pais para filhos, mas, pode ndo se desenvolver em todos os pacientes, quando se tem alguns
cuidados, como adotar estilo de vida e habitos de alimentacdo mais saudaveis. Dessa forma, é
possivel combater os fatores genéticos com os fatores externos.

Em resumo, para fazer a prevencdo do Alzheimer, especialmente, em casos de histérico da
doenca na familia, existem seis cuidados que ajudam a atrasar o surgimento da doenca e que se
encontram descritos como segue:

a) Fazer diariamente jogos de estratégia.

b) As atividades que estimulam o cérebro ajudam a reduzir o risco de desenvolver
Alzheimer porque mantém o cérebro ativo.

¢) Assim, deve-se guardar 15 minutos por dia para fazer atividades como: fazer jogos de
estratégia, puzzles ou palavras cruzadas.

d) Aprender algo novo, como falar uma nova lingua ou tocar um instrumento;

e) Treinar a memoria, memorizando a lista de compras, por exemplo.

f) Outra atividade de estimulo ao cérebro é a leitura de livros, revistas ou jornais, visto que
além da leitura, o cérebro também retém informacgdes, treinando varias fungdes.

No que se refere a pratica de exercicios fisicos regulares, recomenda-se praticar 30 minutos
de exercicios diarios, isso pode diminuir até 50% as chances de desenvolver Alzheimer e, diante
disso, é importante fazer trinta minutos de atividade fisica 3 a 5 vezes por semana.

Algumas atividades fisicas recomendadas séo: jogar ténis, praticar natacdo, fazer ciclismo,

dancar ou praticar jogos de equipe, por exemplo. Além disso, pode-se introduzir o exercicio fisico
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em varios momentos do dia, como subir escadas em vez de ir de elevador, por exemplo.

Para além disso, deve-se adotar uma dieta mediterranea, tendo em vista que ao fazer uma
dieta mediterrdnea rica em vegetais, peixes e frutas ajuda a nutrir corretamente o cérebro,
impedindo problemas graves, como o Alzheimer ou deméncia. Nessa perspectiva, alguns estudos
apontam que no que se refere a alimentacéo:

a) Fazer de 4 a 6 pequenas refei¢Bes por dia, ajudando a manter os niveis de agucar estaveis.

b) Comer peixe rico em édmega 3, como salmédo, atum, truta e sardinhas.

c¢) Comer alimentos ricos em selénio, como castanha-do-para, ovo ou trigo.

d) Ingerir todos os dias vegetais com folhas verdes.

e) Evitar alimentos ricos em gordura, como embutidos, produtos industrializados e salgadinhos.

Além de prevenir o Alzheimer, a dieta mediterranea equilibrada, também, ajuda a prevenir
problemas cardiacos, como infarto ou insuficiéncia cardiaca. Para tanto, pacientes com hipertensao
devem seguir as indica¢des do clinico geral e fazer, pelo menos, 2 consultas por ano para avaliar a
pressdo arterial.

Ao adotar esse estilo de vida, o individuo apresenta menor risco de desenvolver doencas
cardiovasculares e estard estimulando a funcao cerebral, tendo um menor risco de desenvolver
deméncias, inclusive o Alzheimer.

O diagnostico da Doenca de Alzheimer € por exclusdo. O rastreamento inicial deve incluir
avaliacdo de depressdo e exames de laboratério com énfase especial na funcdo da tireoide e nos
niveis de vitamina B12 no sangue. O tratamento pode ser feito por um psiquiatra, geriatra ou por
um neurologista especializado, podendo participar fisioterapeutas, psicélogos e nutricionistas
clinicos no acompanhamento terapéutico.

A avaliacdo se da por exames fisicos e neurologicos cuidadosos, acompanhados de
avaliacdo do estado mental para identificar os deficits de memodria, de linguagem, além de
visoespaciais, que é a percec¢do de espaco. Como resultado, vale ressaltar que o diagnéstico precoce
é de grande importancia e fundamental para o tratamento, possibilitando, desse modo, o alivio dos

sintomas e a estabilizacéo ou retardo da progressao da doenca.
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CAPITULO I

2 TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER
Antes de adentrarmos ao campo da nutricdo, que faz parte de um dos tratamentos da doenca

de Alzheimer, vale ressaltar a importancia da terapia para cognicéo, fisioterapia para coordenacao
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motora e 0s medicamentos que minimizam os distirbios da doenca e estabilizam o
comprometimento cognitivo e comportamental como o adesivo transdérmico Rivastigmina e
medicamentos como: Donepezila, Galantamina e Memantina.

Conforme Faria (2020), o tratamento para o Alzheimer € feito para controlar os sintomas e
retardar o agravamento da degeneracdo cerebral, provocada pela doenga, e inclui o uso de
remédios, como Donepezila, Rivastigmina ou Memantina, por exemplo, indicados pelo geriatra,
neurologista ou psiquiatra.

Além do uso de remédios, é importante fazer terapias que melhoram a independéncia e o
raciocinio, tais como: terapia ocupacional, fisioterapia, atividades fisicas, além de dar preferéncia
a uma alimentacdo mediterranea, equilibrada e rica em vitamina C, E e 6mega 3, que tém agéo
antioxidante e protetora cerebral.

A escolha do melhor tratamento e as op¢des de medicamentos séo indicadas pelo médico,
apos avaliacdo e identificacdo das necessidades de cada paciente. Pode-se considerar que a doenga
de Alzheimer é uma doenca degenerativa do cérebro, que provoca perda gradual da memoria, além
de outras alteragdes como prejuizos no comportamento, desorientacdo e dificuldades na

comunicacdo, por exemplo.

2.1 Medicamentos para Alzheimer

Existem remédios, em comprimido ou solu¢do oral, que melhoram os sintomas e atrasam a
evolucdo da doenca de Alzheimer, especialmente, retardando a perda de memdria, e devem ser
usados precocemente desde o inicio do diagndstico, como a Donepezila, Galantamina e
Rivastigmina, que sdo chamados de anticolinesterasicos, pois, atuam aumentando o0s niveis da
acetilcolina, um importante neurotransmissor para as funcdes cerebrais.

A rivastigmina também tem a opgdo em adesivo, ou patch, que sdo trocados a cada 24 horas,
e estdo indicados para facilitar o uso, e para diminuir alguns efeitos colaterais dos comprimidos,
que podem ser enj6os, vomitos e diarreia. A memantina também é um medicamento muito utilizado
no tratamento, para evitar a progressao da doencga em casos mais avangados e para acalmar.

Além disto, existem outros remédios que podem ser usados como auxiliares no tratamento
dos sintomas, Uteis para diminuir a ansiedade, dormir ou ajudar a controlar a instabilidade

emocional, como antipsicéticos, ansioliticos e antidepressivos.
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Tabela dos medicamentos mais usados
Os principais remédios para tratar o Alzheimer, disponiveis no SUS ou por particular, séo:

Para que serve Exemplo de medicamento

Anticolinesterasicos Atrasar a progressao da doenca e Donepezila, Rivastigmina,
diminuir sintomas. Galantamina.

Memantina Diminuir os sintomas da doenca. Memantina

Antipsicético Para equilibrar os Olanzapina, Quetiapina,
comportamentos, evitando a Risperidona.

excitacao e agitacéo e evitar
delirios e alucinagdes.

Ansiolitico Para controlar a ansiedade e Clorpromazina,
dormir. Alprazolam, Zolpidem.
Antidepressivos Para estabilizar o humor e Sertralina, Nortriptilina,
emoc0es. Mirtazapina, Trazodona.

Fonte: Relacdo Nacional de Medicamentos Nacionais, SUS, Brasil (2017)

O tipo, a dose e a quantidade de medicamentos sdo orientadas pelo médico de acordo com
cada caso, seguindo as necessidades de cada paciente. Apesar da grande quantidade de
medicamentos que séo, geralmente, utilizados para tratar esta doenca, ainda, ndo existe uma cura,

e € comum que ela piore com o passar do tempo.

2.2 Novas terapias

A estimulacédo profunda cerebral € uma terapia quem vem sendo utilizada e parece ter bons
resultados para o controle da doenca e pode até reverter os sintomas. Como, ainda, € uma terapia

muito cara e esta disponivel em poucos hospitais, ainda, ndo estd sendo realizada com muita
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frequéncia, sendo reservada para alguns casos que ndo respondem ao tratamento com remédios.
Outras terapias, como ozonioterapia, a base de insulina ou de anti-inflamatérios, como o
acido mefenamico, apesar de terem sido demonstradas em alguns estudos realizados, ndo séo

terapias comprovadas e ndo costumam ser indicadas pelos médicos.

2.3 Fisioterapia para Alzheimer

Conforme Pinheiro (2020), a fisioterapia para Alzheimer deve ser realizada, duas ou trés
vezes por semana, em pacientes que se encontram numa fase inicial da doenca e que apresentam
sintomas, como dificuldade em andar ou equilibrar, por exemplo, ajudando a retardar o avancar da
doenca e mantendo a autonomia do doente por um maior periodo de tempo. No entanto, na fase
avancada, estando acamado, é importante fazer fisioterapia diariamente para evitar a atrofia
muscular e manter a amplitude das articulaces.

O Doenca de Alzheimer é uma doenca degenerativa progressiva gque € caracterizada pela
perda da memédria e da cognicdo, o que dificulta e impossibilita as tarefas didrias mais basicas da
vida diaria, como se alimentar e realizar a higiene. Essa doenca afeta, principalmente, os idosos, e,
embora raro, também pode se desenvolver de forma precoce entre os 30-50 anos. O tratamento
consiste em remédios, alimentacdo adequada e exercicios fisioterapicos, onde o objetivo é retardar
a progressao da doenca, melhorando a qualidade de vida.

O tratamento fisioterapéutico é importante para diminuir as limitagdes fisicas que o
Alzheimer pode trazer, como dificuldade para andar e equilibrar, e deve ser feito, no minimo, 3
vezes por semana. A fisioterapia deve ser feita com exercicios de facil compreensdo e execucdo,
pois a capacidade mental do paciente € reduzida e a realizacdo de fisioterapia € Gtil para:

a) Ajudar a fortalecer os musculos, melhorando a coordenacdo, o equilibrio e a
flexibilidade.

b) Evitar dor nos muasculos e articulagdes.

c) Prevenir quedas e fraturas.

d) Prevenir que o paciente fique acamado.

e) Prevenir o surgimento de escaras em individuos acamados.

f) Evitar dores nos musculos e articulagGes.

g) Aumentar os movimentos peristalticos do intestino, facilitando a eliminacao das fezes.
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Além disso, a pessoa com Alzheimer também pode fazer sessdes de psicoterapia e terapia
ocupacional, que sdo, especialmente, indicadas na fase inicial da doenca para estimular a

memoria e auxiliar na realizacdo das atividades do cotidiano.

2.4 Opcoes de tratamento natural

A estimulacdo da memoria, atraves de jogos e realizacéo de pequenas atividades, como
cozinhar ou ler, devem ser feitas diariamente com ajuda de um terapeuta ou familiar, para que o
paciente ndo perca rapidamente o vocabulério e nem se esqueca da utilidade dos objetos, por
exemplo.

Além disso, a estimulacéo social, através do contato com amigos e familiares, é
fundamental para manter o convivio social e retardar o esquecimento das pessoas proximas. A
alimentacdo também € importante para complementar o tratamento e recomenda-se
a dieta mediterranea, por ser saudavel e baseada no consumo de alimentos frescos e naturais
como azeite, frutas, legumes, cereais, leite e queijo, e por evitar produtos industrializados como
salsicha, comida congelada e bolos em po, sendo a ideal para quem tem Alzheimer, pois nutre o

corpo e o cérebro de forma adequada.

2.5 Beneficios da fisioterapia no Alzheimer
O tratamento de fisioterapia para idosos com Alzheimer tem como objetivos:

Ajudar o individuo a se movimentar mais livremente, mantendo alguma autonomia e mobilidade
para se mexer na cama, sentar ou andar, por exemplo.
Evitar que os musculos fiquem presos e atrofiados, que trazem dores e dificultam tarefas como a
higiene diaria.
Permitir a boa amplitude das articulacdes, para realizar as tarefas do dia a dia.
Evitar quedas que podem levar a fraturas 0sseas, que podem necessitar de tratamento cirdrgico.
Evitar dor nos musculos, ossos e tend@es, que causam desconforto e mal-estar.

Dessa forma, a fisioterapia permite que o individuo mantenha alguma autonomia,
conseguindo realizar suas tarefas, do dia a dia, sozinho ou com o minimo de ajuda possivel. Além
disso, a capacidade de se mexer e mobilizar sozinho ajuda a retardar problemas comuns na doenca,

como prisao de ventre, desenvolvimento de infe¢Oes respiratorias ou escaras.

2.5.1 Exercicios para Alzheimer inicial
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De forma geral, quando a pessoa descobre que estda com Alzheimer, deve realizar
exercicios aerobicos, de forca, equilibrio e coordenacgdo, por isso, 0s casos, mais recentes de
Alzheimer, podem beneficiar-se de exercicios em grupo, com pesos e bolas, caminhada, corrida,
natacdo, hidroginastica e Pilates.

Outros exercicios também indicados s&o a caminhada progressiva, mantendo a conversa, e
andar de bicicleta por, no minimo, trinta minutos diarios, porque este tipo de atividade melhora a
funcdo motora e respiratoria e, ainda, proporciona ganhos cognitivos, melhorando a memoria,
reduzindo a atrofia do hipocampo cerebral, sendo, portanto, um 6timo complemento para o
tratamento e, assim, diminuir a progressao do Alzheimer. Além disso, exercicios de fortalecimento

muscular, como a musculacdo também sdo bem-vindos.

2.5.2 Exercicios para Alzheimer intermédio
Os exercicios que podem ser realizados em casa devem ser de facil compreenséo para que o
paciente consiga compreender, e devem ser semelhantes as atividades do dia a dia, de forma a
aumentar ao mesmo tempo a atividade intelectual e motora. Esses devem ser realizados em breves
periodos de tempo, vérias vezes ao dia, para evitar a exaustdo. Alguns exemplos sao:
Andar pelo quintal ou dangar
Colocar uma bola de plastico em cima da cabeca e tentar equilibrar-se.
Treinar 0 escovar o dentes e pentear o seu proprio cabelo e do cuidador.
Apertar os botbes da blusa.
Ficar num pé so.
Andar de lado e também em forma de circuito.
Elevacéo de bragos usando pesinhos de 2 a 3 kg.
Agachamentos encostado na parede.

Caminhar colocando um pé a frente do outro.

. Rebolar usando um bambolé.
. Prancha abdominal com apoio dos joelhos no chéo.

. Ponte abdominal.

Os exercicios podem ser realizados pelo fisioterapeuta e pelo cuidador e podem ser
modificados, de acordo com a necessidade, e para haver uma maior variagdo do treino, o que

aumenta o interesse pela atividade.
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2.5.3 Exercicios para Alzheimer avancado

No Alzheimer avancado, a pessoa pode encontrar-se acamada ou com dificuldade em
equilibrar-se mesmo sentado. Nesse caso, deve-se fazer fisioterapia todos os dias com um
fisioterapeuta, paraevitar que o doente perca massa muscular e fiqgue com os musculos e
articulagdes atrofiadas, que trazem dor e desconforto e, ainda, dificultam a propria higiene.

O fisioterapeuta deve indicar execicios simples de fortalecimento e alongamento, pedindo
sempre que possivel colaboragdo do paciente. Outras técnicas como mobilizacdo e uso de recursos
como TENS, ultrassom, infravermelho e outros recursos termo terapéuticos também podem ser

usados.

CAPITULO 11l

3 CARACTERISTICAS DO ALZHEIMER PRECOCE
Conforme Bezerra (2020), o Alzheimer precoce, ou como também é chamado, "deméncia

pre-senil”, € uma doenca genética hereditaria que tem inicio antes do 65 anos, normalmente, entre
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30 e 50 anos, e acontece pelo excesso de uma proteina chamada tau e beta-amildides no cérebro,
especificamente, na parte responsavel pela fala e meméria. O Alzheimer precoce leva a perda da
cognicdo e tem como principal sintomas a falha ou perda de memaria, mas também, podem estar
presentes a confusdo mental, agressividade e dificuldade em fazer atividades de rotina diéria.
Quando os primeiros sintomas surgem, muitas vezes, sdo confundidos com estresse e
distracdo, e, por isso, € muito importante estar atento, especialmente, quando existe historico
familiar da doenca, pois, o diagnostico, logo no inicio, € importante para que a pessoa possa ser
tratada antes do agravamento dos sintomas, além da doenca ter a possibilidade ser mais facilmente

controlada.

3.1 Principais sintomas

O Alzheimer causa a perda da cognicdo rapidamente e sem razdo aparente, tornando visivel
0S seguintes sintomas:
Esquecimento de coisas comuns, como se almogou ou ndo.
Falhas da memdria frequentes, como sair de casa e esquecer 0 caminho para onde iria.
Confusdo mental, como ndo saber onde esta ou o que foi fazer no local.
Guardar objetos em lugares impréprios, como o telefone dentro da geladeira.
Permanecer em siléncio por longos periodos no meio de uma conversa.
Insbnia, dificuldade para dormir ou varios despertares noturnos.
Dificuldade em realizar contas simples, como 3 X 4, ou pensar logicamente.
Perda dos movimentos, como dificuldade para se levantar sozinho.
Angustia e depressdo, como tristeza que néo passa e vontade de se isolar.
Hipersexualidade, podendo acontecer masturbagdo em publico ou ter falas inapropriadas.
Irritabilidade em excesso por ndo se lembrar de certas coisas ou ndo entender determinada
situacéo.
Agressividade, como bater em familiares e amigos, atirar coisas contra parede ou chéo.

Apatia, como se ndo nada mais tivesse importancia.

3.2 ldade do Alzheimer precoce
Normalmente o Alzheimer precoce aparece entre os 30 e 50 anos, no entanto, nao existe

uma idade exata para que se inicie, pois, existem relatos de aparecimento tanto aos 27 quanto aos
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51 anos, por isso, é recomendado a pessoas que possuem histérico familiar, estar atento aos
sintomas, pois, muitas vezes, podem ser negligenciados e confundidos com estresse e distracao.
No caso do Alzheimer precoce, os sintomas da doenca instalam-se de forma muito mais rapida que
nos idosos e a incapacidade de cuidar de si proprio surge muito cedo.

Dessa forma, caso exista a menor suspeita de possuir essa doenga, € indicado que um
neurologista seja procurado para se obter o diagndstico correto e iniciar o tratamento adequado o
mais cedo possivel, pois, em sintese, a doenca apesar de ndo ter cura, pode ter sua evolucao
retardada. Assim, o diagnostico do Alzheimer precoce é feito através da observacao dos sinais e
sintomas da doenca, exclusdo de outros tipos de deméncia, testes de memaria e cognicao, relato da
pessoa e familiares e da comprovacdo de comprometimento cerebral através de exames de imagem,
como ressonancia magnética (RNM) ou tomografia computadorizada (TC) do créanio.

No que tange a realizacdo do tratamento, atualmente, ndo existe um tratamento para o
Alzheimer precoce, 0 neurologista que acompanha o caso podera receitar remédios para reduzir 0s
impactos dos sintomas na vida da pessoa, como o donepezil, rivastigmina, galantamina ou
memantina, que ajudam a manter as func@es cognitivas mentais.

Além de medicamentos para melhorar a qualidade do sono e humor, por exemplo, ha
indicagdo para que a psicoterapia seja iniciada. Ainda pode ser recomendada a mudanga na

alimentacdo, dando preferéncia a alimentos naturais e que inclua atividades fisicas na rotina diéria.

CAPITULO IV

4 NUTRIGAO PARA PESSOAS COM DEMENCIA
A alimentacéo afeta anos da saude e como consequéncia a qualidade de vida. Pessoas mal

nutridas adoecem mais facilmente devido a baixa imunidade e se recuperam de doencas ou lesbes
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mais lentamente. A desnutricdo € um problema grave e que afeta muitos idosos.

De acordo com Coppola Campos (2020), antes de qualquer intervencdo nutricional, o
paciente deve passar por avaliacdo nutricional e clinica. A MAN, largamente utilizada entre os
estudos, é uma ferramenta de avaliagdo nutricional muito pratica que facilita a triagem nutricional,
determinando o risco nutricional do paciente.

Conforme McGee e Jensen (2000), consiste em um questionario de 18 perguntas, divididas
em duas partes, sendo a primeira composta por seis questdes, relacionadas a avaliacdo da ingestdo
alimentar e perda ponderal nos Gltimos trés meses, mobilidade, ocorréncia de estresse psicologico
ou doenga aguda recente, alteracdes neuropsicoldgicas e IMC; ja a segunda parte aborda questes
acerca de medidas antropomeétricas; investigacdo alimentar; autonomia para se alimentar; avaliacdo
global, com perguntas relacionadas ao estilo de vida e medicamentos utilizados e uma
autoavaliacdo relativa a saude e nutricdo. Além das medidas antropométricas, como peso, altura,
dobras e circunferéncias, utiliza-se também o exame de BIA. Contudo, de acordo com Bussolotto
et al (1999), em determinadas populagdes ou condicOes, a BIA apresenta limitagdes quanto ao
desenvolvimento de equacdes especificas.

Nesse sentido, visando minimizar esse tipo de problema, foi proposta a anéalise vetorial da
BIA (BIVA), na qual ndo ha necessidade do uso de equacdes nesse tipo de interpretacdo, ja que ela
é realizada a partir do gréafico da resisténcia (R) e da reactancia (Xc) e vetor resultante. Além de
analisar a hidratacdo e a massa celular € uma ferramenta importante para entrever o progndéstico de
diversas LECHETA et al. Rev. Nutr.,, 2017 Nutritional problems in old eradults with
Alzheimer’sdisease: Risk ofmalnutritionand sarcopenia (Alteragdes nutricionais em idosos com
DA risco nutricional e sarcopenia).

Conhecer as altera¢des nutricionais e a presenca de sarcopenia em idosos com DA. Estudo
transversal realizado com idosos com diagnostico de DA acompanhados na Unidade de Saude de
Atencdo ao Idoso. A escala CDR foi utilizada para definicdo do estagio da deméncia. Para
classificagcdo do EN aplicou-se a MAN. Para o diagnostico de sarcopenia, foram utilizados os
testes: impedancia bioelétrica, forca de preensdo manual e teste TimedGetUpand Go.

Foram realizadas medidas antropométricas e exames laboratoriais. Os idosos com DA
apresentam alta prevaléncia de risco de desnutricdo e sarcopenia. Estudos futuros devem ser
direcionados a avaliar intervencBes nutricionais que visem a manutencdo do EN e da massa

muscular desses individuos.
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Condic0es, dentre elas a DA (BUFFA et al., 2010; PICCOLI et al., 2000; TOSO et al.,
2003).Em alguns dos estudos analisados, a funcdo cognitiva dos idosos foi avaliada com a
aplicacdo da Escala de Avaliacdo Clinica da Deméncia (ClinicalDementia Rating — CDR). A CDR
€ um questionario que quantifica o grau de deméncia; contém dez itens, sendo que seis sdo
respondidas pelo informante do idoso em relagio a memdria, orientacdo, capacidade de
julgamento, solucao de problemas, atividades domésticas e de lazer e cuidados pessoais. As outras
quatro sdo auto-referidas, que avaliam memoria, orientacao, juizo critico e solucdo de problemas.

Cada uma dessas seis categorias devem ser classificadas em: 0 (nenhuma alteracdo); 0,5
(deméncia questionavel); 1 (deméncia leve); 2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave), exceto
a categoria cuidados pessoais, que nao tem o nivel 0,5. A categoria memoria é considerada
principal, pois apresenta maior significado que as demais categorias (MAIA et al., 2006). Em
relacdo as deficiéncias de micronutrientes, os achados de Min e Min (2016) sugerem que o
consumo de folato e vitamina B12 possuem um papel no desenvolvimento da DA ou na
subsequente mortalidade associada a baixos niveis de hemoglobina, indicando que o baixo
consumo desses micronutrientes contribui para um maior risco de adquirir a doenca. De acordo
com Cardoso (2003), o folato pode ajudar quanto ao funcionamento de neurotransmissores,
podendo alterar 0s processos cerebrais para os portadores do Alzheimer.

No estudo de Almeida et al. (2012), foi possivel observar que houve uma significativa
reducdo dos niveis de folato em pacientes com DA em comparagdo com individuos com
comprometimento cognitivo leve e idosos saudaveis. Os niveis mais baixos de folato se
correlacionaram a um pior desempenho cognitivo, em particular em memoria e velocidade
psicomotora. Segundo Herrmann e Obeid (2011), o folato promove a regeneragdo da metionina a
partir de homocisteina. Dessa forma, autores como Clarke et al. (1998) também concordam que
pacientes com baixos niveis de folato, destarte como baixos niveis de vitamina B12, podem
apresentar niveis de homocisteina elevados, o que, por sua vez, € neurotoxico e pode levar ou
agravar alteracOes degenerativas.

Segundo Becker (2006), o selénio, em baixas concentra¢des, em individuos idosos, revelam
uma relacdo considerdvel com a senilidade. Nos dias de hoje, a falta deste elemento tem sido
sinalizada como umas das causas primordiais de patologias relacionadas a disturbios neuroldgicos
e de humor, cancer, entre outros (GHISLENI, 2006). Outro nutriente que tem sido relacionado ao

desenvolvimento neurologico, fungdo cognitiva e incidéncias de defeitos no tubo neural é a colina
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(MYGIND et al, 2013).

Tal nutriente é crucial para manutencdo e funcionamento da homeostase, sendo precursora
139 Revista Univap - revista.univap.br Sdo José dos Campos-SP-Brasil, v. 26, n. 50, jul. 2020.
ISSN 2237-1753 de inumeros sinalizadores de células e componentes estruturais, tendo como
exemplos, a acetilcolina, fosfolipideos, entre outros (LEWIS et al, 2014).

No estudo de Machado et al. (2004), com uma amostra ambulatorial de idosos com DA
leve e moderada, a maior parte apresentou baixo consumo alimentar de vitamina E. Além disso,
apresentaram também ingestdo insuficiente de macro e micronutrientes. Segundo os autores, essa
caracteristica pode estar associada a habitos alimentares anteriores ao aparecimento do processo
neurodegenerativo.

Segundo Machado, Frank e Soares (2006), uma das explicacfes para a perda de peso do
paciente com a DA ¢é a hipdtese de atrofia do cértex cerebral temporal medial. Além disso, sugere
que a doenga provogque um aumento das necessidades energéticas, que quando associado ao baixo
consumo alimentar, poderia levar a reducéo do peso corporal. A menor ingestdo alimentar estaria
associada a diminuicdo de peptideos orexigenos, neuropeptideo Y e a norepinefrina, que levam a
anorexia, indo ao encontro da afirmacdo de Guerin et al. (2005) de que a DA é um fator de risco
para perda de peso. Diante desses estudos, é viavel apontar a importancia de um EN adequado
independentemente de o idoso ser portador ou ndo da doenga em questdo. Nessa perspectiva
Machado et al. (2004) destaca que possuir um bom EN nessa condicdo significa uma melhor
estabilidade do sistema imune, podendo assim evitar outras doencas. De acordo com Morris et al.
(2003), individuos com dietas ricas em colesterol e gorduras saturadas, baixa ingestao de fibras,
frutas e vegetais tém maior chance de desenvolvimento de DA.

Uma alimentacdo equilibrada rica em fibras e micronutrientes como vitamina B12, B6 e
O6mega 3, por sua vez, pode diminuir os riscos de doengas degenerativas. No entanto, € comum que
idosos realizem poucas refei¢des ao dia, ou as substitua por alimentos mais praticos e de pouca
densidade nutricional, especialmente em micronutrientes, como muitos dos industrializados, por
multiplos fatores, como residir sozinhos, problemas odontoldgicos, disfagia, baixa renda,
depressdo, dentre outros. Esse habito alimentar dificilmente garante uma ingestdo adequada,
qualitativa ou quantitativamente. Deficiéncias na ingestdo de determinadas vitaminas, conforme
mencionam Mohajeri, Troesch e Weber (2015), podem induzir a alteragfes das funcdes cognitivas.

Em muitos casos, a suplementacdo pode ser uma boa opg¢do. Segundo Moritiz (2007), a

42



suplementacdo combinada de antioxidantes como a vitamina C e vitamina E tem sido utilizada para
reduzir a incidéncia da DA podendo apresentar protecdo contra o paciente com este tipo de
deméncia. Ja, o folato e a vitamina B12, sendo ambos marcadores substitutos dos niveis de
homocisteina, a suplementacdo dietética destes nutrientes podem reduzir os niveis séricos elevados,
melhorando o desempenho cognitivo, de acordo com Mohajeri, Troesch e Weber (2015).

Diante do exposto, baseado nas referéncia do campo de conhecimento, 0 maior desafio para
manter uma boa alimentacéo nas pessoas com deméncia sao:
falta de apetite;
excesso de apetite ou enorme vontade de comer doce;
esquecer de se alimentar ou beber;
esquecer de como se mastiga ou engole;
boca seca ou desconforto na boca;

nao reconhecer um alimento ou bebida.

4.1 Prevencéo

Evidéncias cientificas garantem que a nutricdo tem um papel importante na prevencdo da
doenca de Alzheimer. O consumo de fruta e horticolas, diariamente, de peixe, semanalmente e o
uso regular de dleos ricos emacidos gordos 6mega3 parece diminuir o risco de Alzheimer e de
deméncia sobretudo nos ndo portadores do alelo APOE4, segundo os resultados do estudo de
Coorte Three-City®, apds o seguimento de 8085 pessoas durante 4 anos.

No estudo prospectivo de coorte com 2148 pessoas durante 4 anos, garantiram um menor
risco de desenvolver a doenga quanto maior fosse a ingestdo de frutos oleaginosos, aves, frutas,
horticolas e menor a ingestdo de lacticinios gordos, carne vermelha, 6rgdos, visceras e manteiga.

Um padrdo alimentar saudavel com consumo diério de frutas e horticolas ricos e
mantioxidantes, diminuig&o do consumo de gorduras saturadas (alimentos de origem animal, como
carnes gordurosas, manteiga e laticinios, mas também esta presente no 6leo e derivados de coco e
Oleo de dendé, assim como em diversos produtos industrializados) e aumento das gorduras
insaturadas (podem ser encontradas, principalmente, em alimentos de origem vegetal como azeite

de oliva, 6leo de soja, de girassol ou de canola, castanhas, nozes, améndoas, linhaga, chia ou

8 Modelos de estudos clinicos e epidemioldgicos.
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abacate), aumento do consumo semanal de peixes e modera¢do no consumo de alcool.

A dieta Mediterranea é considerada a melhor dieta para evitar ndo s6 deméncias comot
ambém para ter uma boa qualidade de vida. Ela inclui frutas, legumes, peixes, azeite,frutos secos,
gréo e cereais. O queijo, vinho e a carne vermelha sdo consumidos com moderacao. Estdo fora da
dieta os embutidos, enlatados e os alimentos ultraprocessados.

Recentemente surgiu uma nova dieta hibrida entre a mediterranea e a dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), a chamada dieta MIND (Mediterranean-DASH Intervention
for Neurodegenerative Delay). Essa dieta baseia-se na promocao de alimentos de origem vegetal e
na limitagdo dos produtos de origem animal e dos alimentos com elevado teor de gordura saturada.

Foi observado que um maior score de adesdo a esta dieta estava associado a uma menor
taxa de declinio cognitivo equivalente a ter menos 7,5 anos de idade.

O score da adesdo a dieta MIND divide-se em 21 componentes, dos quais 10 estdo
relacionados com alimentos saudaveis para o cérebro, nomeadamente horticolas de folha verde,
outros horticolas, frutos oleaginosos, bagas silvestres (berries), cereais integrais, peixe, aves, azeite
e vinho enquanto os outros 5 estdo relacionados com grupos de alimentos menos saudaveis, tais
como, carnes vermelhas, manteiga e margarinas, queijo, doces e produtos de pastelaria, fritos e

comida fast food.

4.2 Dieta MIND

A Dieta Mind (do inglés: mente) € um plano alimentar que promete proteger o cérebro de declinio
cognitivo e de problemas neurodegenerativos, incluindo o Mal de Alzheimer. O método é decorrente da
associacao entre a dieta anti-hipertensiva, ou DASH, e a mediterranea. Além disso, visando beneficios para
a saude cerebral, a dieta recomenda ainda a reducgao de alimentos ricos em gorduras saturadas, mas aposta
nas poli-insaturadas, como o 6mega 3. Abaixo segue uma tabela explicativa adaptada de Morris MC,

Tangney CC, Wang Y, Sacks FM, Bennett Da, Aggarwa INT. MIND diet associated with reduced incidence
of Alzheimer’s disease. Alzheimer’s Dement, 2015; p.1- 8).

Cereais Integrais >3/d
Horticolas de folha verde >6/semana
Outros horticolas >1/d
Bagas silvestres(Berries) >2/Semana
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Carne vermelha e produtos derivados <4/semana

Peixe >1/semana
Aves >2/Semana
Leguminosas >3/semana
Frutos oleaginosos >5/Semana
Fritos <l/semana

Azeite como gordura de eleicdo/Manteiga | <1Dia

Queijo <1Semana
Produtos de pastelaria e doces <5Semana
Alcool/Vinho 1/dia

Fonte: Adaptagdo Moon (2019)

Embora a maior parte das sociedades cientificas ainda ndo tenha emitido recomendacdes
nutricionais para a prevencao da doenga de Alzheimer, na Conferéncia Internacional de Nutrigdo e
Cérebro, que ocorreu em julho de 2013, foram definidas por um conjunto de peritos, se ter
recomendacdes relacionadas com alimentacdo saudavel e atividade fisica para a prevencdo da
doenca de Alzheimer:

a) Minimizar a ingestdo de gordura saturada e trans.

b) Horticolas, leguminosas,fruta e cereais.

c) Integrais devem assumir um papel principal na dieta em vez da predominancia excessiva de
carne e dos laticinios.

d) A vitamina E deve vir preferencialmente dos alimentos emvez de suplementos.

e) Fontes de vitamina B12 como alimentos fortificados ou suplementos devem fornecer, pelo
menos, as doses de ingestdo diarias referéncia.

f) No caso de uso de um multivitaminico, escolher aqueles que ndo contenham ferro, ou cobre e
apenas utilizar suplementos de ferro quanto prescritos pelomédico.

g) Embora o papel do aluminio na doenca de Alzheimer permaneca em investigacao aqueles que
desejam podem minimizar a sua exposicao.

h) Incluir exercicio aerdbico na rotina, o equival entre a quarenta minutos de caminhada rapida

(briskwalking) trés vezes por semana.

45



4.3 Estado nutricional na doenga de Alzheimer

Um estudo realizado no Brasil descritivo transversal com amostra constituida por 40 idosos
deambos os sexos moradores da cidade do Rio de Janeiro e frequentadores do Centro deDoencgas
de Alzheimer e outras desordens mentais na velhice do Instituto de Psiquiatria daUniversidade
Federal do Rio de Janeiro (CDA-IPUB-UFRJ). Todos os pacientes foramdiagnosticados com DA
segundo os critérios do DiagnosticandStatistical Manual ofMental Disorders(DSM 1V) e o0s
critérios Nationallnstitute for Neurological and Communicativ e Disorders and Stroke/Alzheimer's
Diseaseand Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Para a classifica¢do do estagio da
doenca foi utilizado Clinical Dementia Rating (CDR).

A média de idade dos idosos foi de 77, 2+6, 9 anos, sendo a maioria do sexo feminino
(65%), com renda superior a cinco salarios minimos e classificados no estagio leve dadoenca.

A avaliacdo da capacidade funcional dos idosos com DA mostrou que mais de 70% estavam
independentes. Os idosos que estavam dependentes para a realizacdo de suas AVD tinham menor
necessidade de assisténcia do cuidador nas atividades de higiene pessoal,vestuario, transferéncia e
banho. Nas atividades relacionadas a alimentacao, 25% de idosos demonstraram maior necessidade
de auxilio para executad-la, enquanto que 22,5% dos idosos apresentavam continéncia fecal e
urinéria.

Os idosos nos dois estagios da doenga estavam eutréficos, porém, os pacientes com DA
leve apresentaram média dos indices de trofismo significativamente maior que os com DA
moderada (p=0.03) (Tabela 1). Apesar do nimero elevado de idosos eutréficos, 28,6% dos idosos
com deméncia leve e 47,7% dos idosos com deméncia moderada apresentaram desnutricao.

Os pacientes foram selecionados a partir de todos os prontuarios ativos em junho de 2006
e foram atendidos, consecutivamente, a partir de ordem alfabética. Os pacientes que cumpriam 0s
critérios de inclusdo eram, entdo, convidados a participar do estudo. Foi feito antes um célculo
amostral para determinar a representatividade da amostra a ser estudada gerando um niimero de 40
pacientes de um total de 125 pacientes. As entrevistas incluiram a coleta de informacdes socio
demogréaficas e a aplicacdo de questionarios de atividades de vida diaria (AVD) bem como
avaliacOes antropométrica e dietética.

A avaliacdo antropométrica foi realizada com a mensuracdo da massa corporea,
determinada por balanca antropométrica digital da marca Filizola com precisdo de até 100g de

capacidade de 150 Kg. A estatura foi aferida com o auxilio de esquadro e fita métrica de preciséo
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até décimos de centimetros (mm), afixada na parede lisa e sem rodapé. O idoso ficou descalco,
com o0 corpo em posic¢ao anatbmica e a cabeca paralela ao solo, de acordocom o plano de Frankfurt.
Com base nos parametros de massa corporal e estatura, foi calculado o indice de massa corporal
(IMC) expresso em kg/m?, sendo utilizado o ponto de corte estabelecido por Lipschitz (1994). A
mensuracdo da circunferéncia do brago (CB) foi realizada com o auxilio de uma fita métrica
inextensivel na linha média entre o acrdbmio da escapula e o olécrano da ulna, em estado de
relaxamento ao longo do corpo, sendo a leiturafeita no milimetro mais préximo. Foram utilizados
0s pontos de corte propostos por Chumlea. Para a medicdo da circunferéncia da panturrilha (CP),
a fita métrica inextensivel foi posicionada ao redor da maior circunferéncia, no espago entre o
tornozelo e o joelho.

Nesse aspecto, foi utilizado o ponto de corte proposto pela Organizacdo Mundial da Saude.
As comorbidades apresentadas pelos idosos foram identificadas pela analise do atendimento clinico
realizado pelos médicos que prestam servico no CDA-IPUB-UFRJ.

A histéria alimentar foi 0 método utilizado para obtengdo do consumo de alimentos pelos
idosos.A andlise da composi¢do de energia e macronutrientes e micronutrietes foirealizada com
base no programa computadorizado DietPRO versdo 4.0, no qual a média dos macronutrientes e
micronutrientes foi comparada com a recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude.
Informacbes quanto a frequéncia de consumo diario de alimentos pelos idosos foram obtidas
utilizando-se o questionario de frequéncia de consumo de alimentos. O impresso constou de uma
lista basica de grupos de alimentos classificados como carnes,leites e derivados, ovos, verduras e
legumes, leguminosas, cereais, frutas, gorduras e doces, liquidos e outros. Os cuidado reseramos
responsaveis pela alimentacdo dos pacientes e eles se alimentavam todos em suas proprias
residéncias.

Os dados foram descritos como média e desvio padrdo (£). Para analise estatistica dos dados
sociodemogréaficos, cognitivos, funcionais e do estado nutricional utilizou-se o teste tdeStudent,
com nivel de significancia de 5% para avaliar se diferengas entre os grupos com DA leve e
moderada eram significativas. A avaliacdo estatistica foi realizada mediante programa
computadorizado SPSS verséo 11.0.

O estudo teve aprovacdo do Comité de Etica do Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro sob 0 nimero 08-2005. Os cuidadores dos idosos e 0s proprios idosos

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para a realizacdo da pesquisa, em casos em

47



que o idoso ndo conseguiu ou ndo sabia assinar, foi recolhida a impresséo digitaldo mesmo.
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Tabela 1 - Comparacao dos parametros antropométricas e dietéticas
dos idosos de acordo com o estagio da DA

Estagio Leve Moderado P Classificagao
Indicadores Média = DP  Média = DP da OMS (2003)
IMC (Kg/m?) 249+418 220+443 003

CB (cm) 281+359 25B+235 002

CP (cm) 326286 312:+749 041

Energia (Kcal) 1645 1482

Energia (Kcal) / kg Peso 26,36 26,28

Carboidratos (%) 537 593 . 550
Proteinas (%) 175 16,1 . 15,0
Lipideos (%) 288 246 - 300
Profeina (g / kg Peso) 09 1,16 . 08
Vitamina E (mg) " 10 - 15
Vitamina C (mg) 150 145 - G0

IMC « Indice de Massa Corporal
CB « Circunferéncia do brago
CP « Circunferéncia da panturriiha
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CAPITULO V
5 RESULTADOS

A média de idade dos idosos foi de 77,2+6,92 nos, sendo a maioria do sexo feminino (65%),
com renda superior a cinco salarios minimos e classificados no estagio leve dadoenca.

A avaliacdo da capacidade funcional dos idosos com DA mostrou que mais de 70% estavam
independentes. Os idosos que estavam dependentes para a realizacdo de suas AVD tinham menor
necessidade de assisténcia do cuidador nas atividades de higiene pessoal,vestuario, transferéncia e
banho. Nas atividades relacionadas a alimentagéo, 25% de idosos demonstraram maior necessidade
de auxilio para executé-la, enquanto que 22,5% dos idosos apresentavam continéncia fecal e
urinéria.

Os idosos nos dois estagios da doenca estavam eutroficos, porém, os pacientes com DA
leve apresentaram média dos indices de trofismo significativamente maior que os com DA
moderada (p=0.03) (Tabela 1). Apesar do nimero elevado de idosos eutréficos, 28,6% dos idosos

com deméncia leve e 47,7% dos idosos com deméncia moderada apresentaram desnutri¢ao.
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Dentre as comorbidades, observou-se uma predominancia de hipertenséo arterial sisttmica em
52% dos idosos, seguido de alteracdes do tipo artrose (17%) como enfermidades secundarias a doenca
(Tabela2).

Tabela 2 - Percentual das comorbidades apresentadas
pelos idosos com DA

Comorbidades Percentuais (%)
Hipertensao arterial sistémica 52
Artrose 17
Diabetes mellitus 8.3
Hipercolesterolemia 8,3
Osteoporose B.3
Outros 4

O consumo médio de energia e de macronutrientes dos idosos, classificados no estagio leve,
foi de 1645 kcal, distribuidos em 53,7% para carboidratos, 17,5% para proteinas e 28,8% para
lipideos, enquanto que o consumo médio dos pacientes no estagio moderado foi del482 kcal,
distribuidos em 59,3% para carboidratos, 16,1% para proteinas e 24,6% paralipideos (Tabela 1). O
total de proteina ingerida correspondente ao grama por quilogramade peso (g/kg) foi de 0,9 nos idosos
do estégio leve e 1,16 nos idosos do estagio moderado. Com rela¢do aos micronutrientes analisados,
0 consumo médio da vitamina E foi del1lmg/dL para os idosos de estagio leve e delOmg/dLpara 0s
idosos de estagio moderado.

De acordo com a frequéncia de consumo alimentar, 91% e 61% dos idosos com DA leve e
moderada, respectivamente, consumiam diariamente alimentos do grupo dos cereais. O consumo
diario de alimentos que compdem o grupo das leguminosas foi referido por, apenas, 54,5% e 50%
dos idosos com estagio leve e moderado, respectivamente. Quanto ao grupo das carnes, mais de 50%
dos idosos as consumiam diariamente, sendo, principalmente, para as carnes vermelhas. Com relagéo
ao grupo de leite e derivados, 13,5% dos idosos com estagio leve e 28,5% com estagio moderado

referiram nunca ingerir, conforme entrevista com os cuidadores (Tabela3).
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O ovo foi 0 alimento que mostrou menor frequéncia de consumo diério pelos idosos, citado
como o alimento ingerido apenas uma vez por semana ou mesmo nunca sendo ingerido. Da mesma
forma, o consumo de doces em geral revelou elevada recusa e auséncia na dieta consumida pelos
idosos pertencentes ao estdgio moderado. Em relacdo ao consumo de frutas e verduras, 85% néo

atingiram o recomendado pela Organizagdo Mundial da Satde!*,

Tabela 3 - Frequéncia de consumo alimentar dos idosos portadores de DA,

de acordo com o estagio da doenca

51 Grupo de Percentual de individuos

alimentos Estagio leve (n=22) Estagio moderado (n=18)

Diaria 4 a6 sem 2 a3 sem 1 sem Nunca Diaria 4 a 6 sem 233 sem 1 sem Nunca
Came 59.0 45 27,5 . 2.0 50,0 55 1.0 55 280
Leite 775 45 45 135 440 55 220 28,5
Ovo 140 50,0 36,0 22,0 28,0 50,0
Verduras 64,0 18,0 18,0 55,5 16,5 . 280
Leguminosas 5 45 280 45 85 50,0 55 1.0 55 280
Frutas 77,0 18,0 5,0 39,0 11,0 220 28,0
Cereais 21,0 . . 9.0 61.0 1.0 280
Doces 36 45 40 18,0 275 28,0 11,0 22,0 39,0
Gorduras 64,0 45 45 270 50,0 55 445

Dificuldades na degluticdo

A dificuldade em deglutir (disfagia) é muito frequente em pessoas com Alzheimer podendo
comprometer a sua alimentacado e provocar problemas respiratérios devido ao risco de aspiracdo. Num
estudo com pessoas com deméncia do tipo Alzheimer, apenas 16% tinhama funcdo de degluticdo a
funcionar normalmente e os resultados mostraram que a severidade das dificuldades de degluticéo
estava correlacionada com a severidade dademéncia.

A disfagia tem varios graus de gravidade e pode aplicar-se tanto aos alimentos solidos como
liquidos, devendo-se ter alguns cuidados para se modificar a consisténcia dos alimentos para cada
uma destas situagdes. No caso de disfagia para solidos, deve-se dar uma alimentacao de consisténcia
adaptada com alimentos de consisténcia mole, ou para casos de maior dificuldade alimentos com

consisténcia pastosa.

Dieta de Consisténcia Mole Dieta de Consisténcia Pastosa
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Alimentos como peixe; carne Alimentos passados, picados, sob a

cozida, estufada, assada e/ou forma de purés, sopas enriquecidas
desfiada; ovos; legumes cozidos; com carne ou peixe, empaddes,
fruta mole crua ou cozida/assada; soufflés, tortilhas e papas.

pdo mais mole ou péo de forma.

Evitar alimentos com uma textura Utilize uma varinha magica,

mais dura e seca como carne passador, e picadora para que todos
grelhada, fritos, legumes crus 0s ingredientes se misturem e
como saladas e fruta pouco madura fiquem com esta consisténcia.

e crua.

No caso de disfagia para liquidos, deve-se espessar os liquidos com, por exemplo, gelificantes

industriais e espessantes, amido de milho, leite em pd, até se atingir a consisténcia tolerada pelo

doente. Liquidos como agua, leite, sumos, iogurtes liquidos, caldos para que possam ser ingeridos

terdo de ser espessados. Nesta situacdo, a hidratagdo pode ser por 4gua gelatinizada, gelatina e gelados

de gelo com sabor.

No caso dessas dietas, sobretudo, a dieta de consisténcia pastosa podera ser necessaria se 0

recurso a suplementos nutricionais orais ou suplementos modulares em p6 para aumentar a quantidade

de proteinas e de calorias presentes. Leite em pd, formulas pediatricas (leite pediatrico em pd), papas

lacteas poderdo ser uma alternativa quando néo ¢é possivel adquiriros produtos modulares.

5.2 Como gerir os comportamentos alimentares aversivos na Deméncia Avangada

Andar e deambular constantemente

Cadeiras altas com bandeja/tabuleiro impedem os doentes de deambular e permitem que estes
se concentrem nas suas refei¢oes.

Reflexos de succdo em que sugam os seus dedos impedindo a comida de entrar na boca —
tentar manter as suas maos ocupadas como, por exemplo, p6-los a segurar um livro ou um
peluche, pode prevenir este comportamento e facilitar a alimentag&o.

N&o abrir a boca — tocar a bochecha com uma colher fria pode ajudar estes doentes a abrir a
boca providenciando uma breve oportunidade para lhes colocar comida. Programa Nacional
para a Promocéo da Alimentacdo Saudavel Nutricdo e Doenca de Alzheimer, 2015.

Mastigar continuadamente e depois cuspir a comida em vez de engolir — uma mudanca da
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consisténcia de sélida para semi solida pode resolver muitas destas situagdes.

e Gritar em excesso e que ndo dormir bem — um momento de alimentagdo agradavel e saciante
pode fazé-los parar de gritar e ajuda-os a dormir melhor.

e Abanar a cabeca de maneira negativa quando vem a comida chegar — os cuidadores devem
ignorar este comportamento negativo, evitando sempre o conflito direto e devem encorajar
gentilmente a pessoa a comer.

e Engasgos com a comida — os cuidadores devem ser treinados para as situacdes de disfagiae
das consequéncias perigosas de aspiracdo que poderdo ocorrer. Devem colocar o paciente na
posicao correta (posicdo sentado ou com a cabeceira da cama levantada a pelo menos 45°) e
alimentar a pessoa com pequenas quantidades de comida de cada vez, usando, se necessario

um espessante para os liquidos.

5.3 Alimentacdo por sonda

Quando a doenca de Alzheimer se agrava, o paciente tem deficits cognitivos, agitacéo,
perambulacGes, agressividade, que levam ao aumento do seu gasto energético e, por vezes, estes
pacientes se alimentam menos. Neste caso, deve-se buscar ajuda em uma equipe multidisciplinar,
pois 0 ganho de peso ocorrera lentamente, devendo combater primeiro os fatores que atuam para a
perda de peso (BORGES, 2011; CARVALHO; FRANK, 2010).

A dieta deve ser refeicfes bem variadas, oferecendo uma alimentacéo diversificada; evitar sal;
preferir temperos naturais; preparar alimentos em molho, pois, sdo mais faceis na mastigacdo e
degluticdo. Deve-se dar ao paciente liquido frequentemente; o tamanho e consisténcia dos alimentos
devem ser apropriados para evitar que o paciente se engasgue.

Quando os pacientes ndo conseguem se alimentar sozinhos, ha maior incidéncia de
inadequacao caldrica e proteica, e é quando ocorrem 0s casos mais graves de desnutri¢do. Se as dietas
forem liquidas ou pastosas o teor calérico é baixo, portanto, é fundamental o uso de suplementos
nutricionais para aumentar o valor calorico e proteico. Quando a dieta for enteral, a alimentagéo deve

ser balanceada, procurando equilibrar a quantidade de nutrientes (BORGES, 2011).

5.4 Reabilitacdo cognitiva em pacientes com a doenca de Alzheimer

De acordo com Bottino et al (2020), as fases precoces da doencga, a principal dificuldade
cognitiva, refere-se @ memoria explicita, enquanto a memoria de procedimento esta geralmente
preservada. A prioridade da maioria das intervengdes propostas é estabelecer o uso mais eficiente da
memoria. Essas intervencdes incluem repeticdo e treinamento, estratégias de aprendizagem e

estratégias compensatorias.
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As técnicas de repeti¢do e treinamento partem da concepgdo de que “exercicios” da memoria
podem melhorar de forma global o funcionamento mnésico. Esta abordagem tem sido muito estudada,
mas seus resultados sdo pouco satisfatdrios. Weingartner e colaboradores observaram que exercicios
de repeticdo ndo melhoram a memoria para palavras, em pacientes com DA. Por outro lado, Beck et
al (1998), verificaram que o treino de memdria pode ajudar os pacientes na retencéo de nimeros, mas
ndo de historias.

De modo geral, a critica que se faz sobre esta abordagem é que as habilidades treinadas néo
se generalizam para outras atividades, de forma que o0 uso desta técnica tem eficiéncia muito restrita
na melhora do desempenho dos pacientes em atividades do dia a dia. Resultados positivos séo
relatados quando o treinamento envolve memoria implicita e de procedimento, e é realizado visando
alguma habilidade especifica. Nestes casos, a melhora no desempenho nao depende de generalizacdo
para outras atividades, como por exemplo, utilizar um computador ou outro equipamento.

Aplicando esse raciocinio a reabilitacdo em pacientes com DA, o treino deve envolver tarefas
ligadas a déficits individuais especificos, além de ser realizado dentro do proprio contexto em que a
habilidade sera posteriormente utilizada. As estratégias de aprendizagem ou técnicas mnemaonicas
referem-se a formas de aprimorar o armazenamento, a codificacdo e/ou a evocacao de informacdes
aprendidas. Algumas destas técnicas sdo consideradas eficazes para pacientes com DA.

Pode-se citar, por exemplo, o pareamento de estimulos visuais e verbais, isto €, facilitar a
evocacao do nome de pessoas associando-0 a caracteristicas fisicas. O envolvimento de multiplos
sistemas sensoriais na aquisicdo da informacdo também estdo associados ao aumento da evocacdo
tardia em adultos mais velhos9. Ocorre maior facilidade para recordar quandoo sujeito participa da
atividade do que se tal evento fosse apenas assistido ou relatado.

Uma possivel explicacdo para esse achado é que atividades realizadas envolvem nédo s
registros verbais e visuais, mas também cinestésicos e motores, relacionados a memoria de
procedimento e implicita, mais preservada em pacientes com DA10. Da mesma maneira que a
repeticdo e o treinamento, as estratégias de aprendizagem devem ser aplicadas a situagdes
particulares, com contexto especifico, e vinculadas a alguma necessidade do paciente em seu
cotidiano.

Nesse sentido, é dificil que o paciente, com a evolucdo da doenca, consiga empregar sozinho
tais técnicas, necessitando da ajuda de um familiar ou profissional. Outra técnica que pode ser
eficiente, desde que manipulada por outra pessoa, ¢ a “aprendizagem sem erros”, a qual reduz as
chances de erros do paciente, propiciando seu sucesso na execugéo da tarefa. Segundo Baddeley &
Wilsonl1l, a aprendizagem de um procedimento baseia-se em fortalecer a emisséo de uma resposta,

dentre uma gama de varias respostas possiveis.

55



Portanto, se a resposta errada € repetida, acaba por fortalecer-se e dificultar a aprendizagem.
Além disso, a possibilidade de obter sucesso aumenta a motivacdo do paciente, o que também se
associa a facilitacdo da aprendizagem e melhor memorizacdo. As estratégias compensatorias sao
também muito usadas com pacientes demenciados. Esta metodologia de intervencdo assume que 0s
déficits de memoria ndo podem ser diretamente enfrentados, sendo necessario o uso de ‘ajudas
externas’. Para tanto, utilizam-se agendas, blocos de notas, “pagers”, despertadores, cartazes,
sinalizagdes etc., visando contornar os problemas de memoria. Entretanto, a eficiéncia desta
abordagem ¢ limitada. Alguns pacientes apresentam déficits em outras areas da cognicao, que 0s
impedem de aprender a usar os recursos. Em geral, estas estratégias trazem maior beneficio quando
0 paciente ainda estd em fases precoces da doenca, ou quando o cuidador o auxilia no uso dos
recursos.

A terapia de orientacdo da realidade (OR) tem como principio apresentar dados de realidade
ao paciente de forma organizada e continua, criando estimulos ambientais que facilitem a orientacdo
e levando em conta que a realidade n&o consiste apenas em orientacéo temporal 13.

Na OR, tenta-se engajar o individuo em intera¢des sociais e melhorar a comunicagao atraves
de informacdo continua, sinalizacbes no ambiente, linguagem clara ou ndo verbal e treinamento de
habilidades cognitivas, com atividades adequadas as suas dificuldades. Estudos controlados
demonstraram que pacientes submetidos a OR apresentavam melhora significativa na orientacao
verbal, na atencdo e interesse no ambiente e no desempenho em escalas de interacdo social e
funcionamento intelectual, apesar de alguns autores terem sugerido que haveria melhora apenas
guanto aos itens de orientacdo diretamente treinados.

Entretanto, resultados de estudo recente indicaram que a estimulagéo cognitiva utilizada na
OR estaria relacionada a melhora na capacidade de aprender coisas novas. A terapia de reminiscéncia,
gue é uma variacdo da OR, tem como objetivo estimular o resgate de informacdes por meio de figuras,
fotos, musicas, jogos e outros estimulos relacionados a juventude dos pacientes. Essa técnica tem sido
muito utilizada para resgatar emocdes vividas previamente, gerando maior sociabilizacdo e
entretenimento como parte da terapial6. Outro tipo de intervengdo fundamental ¢ a realizada com as
familias, pois a qualidade de vida de pacientes com deméncia depende, primordialmente, daqueles
gue sdo responsaveis por seu cuidado. Dessa forma, a grande maioria das abordagens terapéuticas
inclui trabalhos com grupos de familiares e cuidadores. Os grupos, geralmente, tém dois objetivos
principais: ajudar a familia a lidar melhor com sua sobrecarga emocional e ocupacional gerada pelo
cuidado intensivo e dar subsidios para a familia ajudar o paciente com suas dificuldades.

Miesen (1997) descreveu alguns aspectos fundamentais a serem abordados junto aos

familiares: informacdes sobre a doenca e os recursos disponiveis na comunidade, aconselhamento
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sobre como lidar com situacdes do dia a dia e a possibilidade de trocar experiéncias e falar de seus
sentimentos com pessoas que vivem situagOes semelhantes. Essa autora observou resultados positivos
nos familiares, como a diminuicdo do sentimento de incerteza e culpa, melhor aceitacdo da doenca e
das mudancas do paciente e diminui¢do da soliddo e da angustia de se achar “o inico com aquele
problema”.

Jorm (1994) destaca outras vantagens do envolvimento dos cuidadores em programas de
reabilitacdo: a possibilidade de aumentar o tempo de treinamento e manter as atividades do paciente,
mesmo depois de interrompido o trabalho com os terapeutas, alem da possibilidade de reduzir, com
a presenca de uma pessoa conhecida, a ansiedade que o paciente pode apresentar em situagoes de
aprendizado. Em nosso meio, foi realizado estudo preliminar no PROTER, para avaliar os efeitos de
um grupo de reabilitacdo neuropsicolégica em pacientes com deméncial9. Nove individuos (7 com
DA e 2 com deméncia vascular) e seus familiares foram atendidos em 2 grupos, semanalmente, por
6 meses. Observou-se estabilidade ou pequeno declinio em algumas das escalas e testes quando
reaplicados apds 6 meses de acompanhamento. Entretanto, o escore médio do Mini-Exame do Estado
Mental (MMSE)20 aumentou de 22,38 para 24,75 pontos neste periodo (“effectsize” = 0,46),
sugerindo que estes achados, observados em pacientes clinicamente estaveis (o tratamento
farmacoldgico nédo foi alterado), indicaram um efeito positivo do treinamento cognitivo realizado19.
Tratamento ‘combinado’ Newhouse e co-autores21l, comentando sobre os efeitos de agentes
nicotinicos no funcionamento cognitivo de pacientes demenciados, sugeriram que seria necessario
associar o tratamento medicamentoso ao treinamento cognitivo e/ou estratégias de reabilitacdo para
potencializar o efeito do tratamento farmacoldgico.

Em estudo recente, foram comparados 24 pacientes com DA, pareados em relacdo a escolaridade e
gravidade da doenca; esses pacientes foram divididos em 4 grupos de acordo com o tipo de
tratamento:

1) placebo;

2) inibidor da acetilcolinesterase (AChE-I);

3) treinamento cognitivo (TCog); e

4) AchE-1 + TCog22.

Apbs os grupos 1, 2 e 4 terem completado periodo de 3 meses de tratamento medicamentoso,
0s grupos 3 e 4 iniciaram um periodo de 3 meses de TCog, em sessfes individuais de 45 minutos,
conduzidas na presenca de um cuidador. Os exercicios visavam o treinamento de memoria
(autobiogréfica e implicita), linguagem e fungdes executivas, associadas a OR. Os resultados
mostraram que 0s pacientes submetidos ao tratamento combinado (AchE-l + TCog) apresentaram

efeito terapéutico maior do que os outros 3 grupos com relacdo ao funcionamento cognitivo,



alteracbes de comportamento e atividades da vida diéria22.

Portanto, esses resultados preliminares comunicados por De Vreese e al (1998) corroboraram
a hipotese de que a realizacao de treinamento cognitivo pode acelerar e aumentar os possiveis efeitos
terapéuticos dos tratamentos farmacologicos utilizados atualmente para a DA, levando a uma melhora
ndo somente da performance cognitiva, mas também do comportamento e da qualidade de vida dos
pacientes submetidos ao tratamento combinado 21. Com base na literatura e em nossa experiéncia
multidisciplinar prévia, foi formada uma equipe composta de psiquiatras, psicologas e fonoaudiologas
para atender os pacientes com DA e seus cuidadores. Os objetivos deste trabalho séo:

1) descrever a metodologia empregada durante as sessdes de treinamento cognitivo;

2) apresentar resultados preliminares do ‘tratamento combinado’ (medicamento anticolinesterasico €
o0 treinamento cognitivo) em um grupo de pacientes com DA leve, acompanhados por cinco meses;
3) avaliar o impacto do atendimento em grupo, nos cuidadores dos pacientes acompanhados durante
este periodo.

Ainda de acordo com Cassio M.C. Bottino (2020), foram selecionados, do Ambulatério e da
Clinica de Memoria do PROTER, seis pacientes (5 mulheres e 1 homem), com diagnostico de DA
leve, segundo os critérios diagndsticos do Cddigo Internacional de Doencas 23 e do “National
Institute of Communicative Disorders and Strokeandthe Azheimer’s Diseaseand Related Disorders
Association” dos EUA (NINCDS/ADRDA)24. A gravidade do quadro clinico foi avaliada com o
“Clinical Dementia Rating” — CDR25 e 0 MMSEZ20.

Os critérios de exclusdo foram: historia ou evidéncia clinica e/ou radioldgica de acidente
vascular cerebral (AVC); histdria ou evidéncia clinica de doenca de Parkinson; outras doencas
neurologicas; doencas sistémicas ou cerebrais graves (infecgdes, neoplasias, doencas hepaéticas, renais
ou metabolicas); uso de medicamentos anti-depressivos, que a critério clinico ndo pudessem ser
suspensos na selecdo; e participacdo em estudos clinicos com farmacos investigacionais, durante as
4 semanas anteriores ao inicio deste estudo. Todos 0s pacientes estavam sendomedicados com
rivastigmina ha pelo menos um més, tendo sido incluidos em ensaio clinico aberto para padronizar as
doses utilizadas (6 a 12 mg/dia). Com relagdo ao uso de psicotrépicos, apenas uma paciente estava
sendo medicada com lorazepam (1 mg ao dia), prescricdo que se manteve inalterada durante todo o
estudo. Apds 2 meses, 0s sujeitos iniciaram grupo semanal de reabilitacdo cognitiva, com uma hora
de duracdo, enquanto seus cuidadores participavam de grupo de orientagcdo, suporte e
aconselhamento, por um periodo de 5 meses. A eficicia das intervengdes foi avaliada por
profissionais (psiquiatras e psicologa) independentes do grupo de terapeutas envolvidos com o
trabalho de reabilitagdo. Todos os participantes deste estudo e seus familiares assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido, que foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos
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de Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMUSP. Instrumentos de avaliagdo - Os pacientes com DA
foram inicialmente submetidos a avaliacdo médica e psiquiatrica, aplicacdo da escala de Impressdo
Clinica Global (CGI1)26, do MMSE?20 e da CDR25. Antes do inicio do trabalho de reabilitacdo e apds
0 seu término, os sujeitos foram avaliados com os instrumentos: CGI26; MMSE20; CDR25;
“Cognitive sub scale of Alzheimer’s disease assessment scale” (ADAS-COG), validada em nosso
meio por Schultz e Bertolucci27; e testes neuropsicologicos, selecionados da bateria Revisada; Escala
Wechsler de Inteligéncia para Adultos — Revisada (WAIS-R); “Fuld Object Memory desenvolvida e
adaptada por Candida H.P. Camargo (comunicacdo pessoal): Escala Wechsler de Memoria —
Evaluation” (FOME); “Selective Reminding Test” (SRT); Teste de Reconhecimento de Faces (FRM);
e Teste de Nomeacédo de Boston (BNT). Os sintomas de ansiedade foram avaliados pela Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAMA)28 e sintomas depressivos pela “Montgomery-AsbergDepression
Rating Scale” (MADRS) 29, nos pacientes e cuidadores. Foram avaliadas Atividades de Vida Diéria
(AVD) basicas 30 e instrumentais 31, questionando-se os cuidadores sobre o desempenho dos
pacientes. Estratégias de reabilitacéo.

As intervencgdes no grupo de pacientes foram planejadas e dirigidas por fonoaudidlogas e
psicologas, objetivando a estimulacdo e reorganizacdo ecologica dos déficits previamente
apresentados, planejando as sess6es a partir das habilidades que se mostraram mais preservados pelo
grupo. De acordo com a literatura citada, o planejamento das atividades do grupo de reabilitacdo
previa a utilizacdo de técnicas de orientacdo da realidade (OR), apoio externo, recursos mnemanicos,
facilitacdo da aprendizagem, terapia por reminiscéncia e adaptacdo ambiental. Grupo de orientacdo
aos familiares/cuidadores - Este grupo foi conduzido por uma psiquiatra e uma psicologa, tendo como
objetivos esclarecer os familiares e cuidadores sobre o curso clinico da Doenca de Alzheimer e suas
particularidades, além de propiciar a troca de experiéncias positivas e negativas entre os integrantes
do grupo e indicar apoio psicoterapico individual, quando necessario. Analise estatistica - Os dados
foram digitados e analisados através do programa SPSS for Windows v9.0, em um computador IBM-
compativel. Foram inicialmente feitas analises descritivas (média, desvio padrdo, valor minimo e
maximo, frequéncias) dos dados continuos e categoriais. Os escores continuos dos testes cognitivos
e escalas pré e pés tratamento foram comparados utilizando o teste de Wilcoxon. As variaveis
categoriais ordenadas pré e pods tratamento foram comparadas através do Teste de McNemar e do
Teste de Homogeneidade Marginal. Foi calculado o “effectsize” (ES) pré e p6s tratamento, sendo que
um ES maior representa impacto terapéutico maior em cada variavel analisada (testes e escalas).

A vantagem do ES em relagdo aos procedimentos estatisticos canbnicos € levar em
consideracdo a variancia do desempenho intragrupo observada na avaliacdo basal 32. O ES foi

calculado de acordo com a formula: ES = média pos-tratamento — média pré-tratamento / desvio
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padrdo pré-tratamento.

Utilizando as técnicas citadas, foram elaboradas as atividades e exercicios descritos
brevemente a seguir, 0s quais tiveram como objetivo principal a estimulacdo e a reorganizacao
ecologica dos déficits existentes, com o planejamento das sessdes a partir das habilidades que se
mostraram mais preservadas no grupo: 1. Foi escolhida para as sessfes uma sala com boa iluminacao,
baixo nivel de ruido externo e pouca reverberacdo (item de extrema importancia, devido a possivel
queda nos limiares auditivos dos sujeitos por presbiacusia). A sala dispunha de uma mesa oval que
acomodava 11 pessoas.

Os pacientes foram dispostos de maneira que todos pudessem ter uma visao integral dos
participantes. Cada uma das trés terapeutas posicionou-se de maneira intercalada aos pacientes, para
melhor orientacdo individual e supervisdo das tarefas propostas. 2. No trabalho de orientacdo para a
realidade foram utilizados calendarios e agendas, sempre associando-se as datas a estacdo do ano,
temperatura ambiente, datas comemorativas, feriados, eventos nacionais e do cotidiano (p.ex.: data
de aniversario).

Os integrantes do grupo utilizaram com sucesso crachas para auxiliar na memorizacdo dos
nomes. 3. Recursos mnemdnicos foram utilizados durante todo o treinamento, para facilitar o resgate
de informacdo. As principais estratégias empregadas ArgNeuropsiquiatr 2002;60(1) 75 foram:
associacOes verbais, multisensoriais (integrando as informac@es visuais, verbais e tacteiscinestésicas),
rimas, historias, leitura e compreensdo de texto, discussGes de temas atuais e imagens visuais e
articulatérias para facilitar o resgate verbal. Durante todo o processo foi encorajada a aprendizagem
“sem erro”, reduzindo as chances de insucesso ¢ aumentando a motivagao.

Na terapia por reminiscéncia foram resgatadas lembrancas ligadas a questdes emocionais. As
atividades mais incentivadas durante o treinamento foram relatos sobre a historia de vida dos
pacientes, suas alegrias e frustracdes. Essa troca de experiéncias mostrou-se muito positiva durante
as sessOes. Fotos pessoais e cangdes antigas foram amplamente utilizadas, com resultados positivos.

Foram realizados treinos das atividades do dia a dia mais comprometidas como atender
corretamente o telefone, anotar recados, agendar consultas e outros compromissos e tomar 0s
medicamentos adequadamente.

Nas sess6es com os familiares/cuidadores, foram abordadas questdes especificas sobre a
etiologia e evolugédo da DA, destacando-se comportamentos especificos em cada uma das fases da
doenca e formas para lidar com as mudancas de comportamento. Foram discutidas as dificuldades de
linguagem e comunicacdo existentes, desta maneira como as possiveis estratégias de comunicacao
empregadas. As orientagdes sobre adaptagdes do ambiente doméstico visavam torna-lo mais pratico

e menos arriscado, proporcionando maior independéncia aos pacientes.
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O trabalho deste grupo foi importante para fornecer suporte emocional aos familiares,
servindo como elemento de ligagéo entre o trabalho no grupo de reabilitacdo e os familiares. Com
relacdo a analise quantitativa do trabalho de reabilitacdo, foram relacionados nas Tabelas 2 a 5 0s
resultados dos testes e escalas aplicados aos pacientes e familiares antes e depois do grupo de
reabilitacdo cognitiva. DISCUSSAO A descricéo das técnicas utilizadas no grupo de reabilitacéo, tais
como a técnica de orientacdo da realidade (OR), apoio externo, recursos mnemonicos, facilitagdo da
aprendizagem, terapia por reminiscéncia e adaptacdo ambiental sugerem que estas estratégias podem
ser adaptadas a nossa realidade, tornando-se Uteis para o atendimento de pacientes brasileiros com
DA leve. A analise ndo-paramétrica dos testes e escalas aplicados aos pacientes e seus familiares ndo
mostrou resultados estatisticamente significativos, mas indicou tendéncia de melhora dos aspectos
cognitivos e funcionais, bem como reducédo dos sintomas psiquiatricos avaliados.

O pequeno tamanho da amostra estudada e a utiliza¢do de testes estatisticos com menor poder
para detectar diferencas pré e pos reabilitacdo cognitiva podem explicar em parte esses resultados.
Entretanto, a analise do “effectsize” revelou efeitos ndo despreziveis do trabalho de reabilitagdo com
0s pacientes e do grupo de orientagdo e suporte realizado com os familiares. Alguns aspectos
metodoldgicos na execucdo deste estudo devem ser mencionados, como a ndo comparagao com um
grupo controle (pacientes com DA medicados, que ndo tivessem sido submetidos a reabilitacdo), o
que permitiria avaliar com maior precisdo o efeito da medicacdo isoladamente ou associada a
reabilitacdo nas variaveis de desfecho. Ndo deve ser esquecido o possivel efeito benéfico do
atendimento intensivo prestado a esses pacientes e seus familiares por 5 meses, 0 que pode ter causado
um grande impacto em seu desempenho cognitivo e funcional e na ocorréncia de sintomas
psiquidtricos.

Com relacdo ao grupo controle, é possivel argumentar que a melhora dos déficits cognitivos
e das atividades de vida diaria, observada nos pacientes tratados com Rivastigmina33 ocorreria até o
30 més de tratamento medicamentoso, havendo depois estabilizagdo ou até uma discreta piora. Como
0s pacientes estavam usando medicacdo anticolinesterasica desde ha pelo menos 3 meses antes do
inicio do grupo de reabilitacdo, pode-se admitir que os efeitos positivos decorrentes exclusivamente
do tratamento medicamentoso j& teriam, em grande parte, ocorrido. A comparacdo com estudos
semelhantes ficou comprometida, devido ao pequeno nimero de estudos controlados, que utilizaram
diferentes metodologias, enfocando a reabilitacdo cognitiva de pacientes com deméncia ou das
existentes na literatura.

Entre os poucos estudos encontrados, merece citacdo o de Breuil e co-autores 34, os quais
avaliaram os resultados de um programa de estimulacdo cognitiva para pacientes com deméncia.

Vinte e nove pacientes foram submetidos a 10 sessdes de estimulacdo durante 5 semanas, sendo
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comparados a 27 pacientes ndo estimulados, que foram utilizados como controles. As avaliagdes,

feitas na primeira e na sétima semanas, mostraram melhora significativa no MMSE.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa desenvolvida no campo da Neurociéncia tinha como obejtivo principal compreender
todo o processo nutricional, tendo a qualidade de vida e o envelhecimento com saide. Além disso, buscou
evidenciar os fatores de cuidados necessiarios as pessoas com Alzheimer, observando os principais fatores
que colaboram para a informacdo cientifica profissionais da area da Saude, outros profissionais e familiares.

Teve como pressuposto importante para seu desenvolvimento a andlise dos efeitos e causas do
processo nutricional na doenca de Alzheimer e as possiveis contribui¢cBes pela dtica da Neurociéncia,
objetivando uma aproximacdo com aa identificacdo dos fatores de risco, da prevencao e, sobretudo, do
acompanhamento para a reabilitagdo cognitiva.

Nesse sentido, cabe destacar que a DA - por se tratar de uma doenga neurodegenerativa progressiva,
que se manifesta na deterioracdo cognitiva e da memaria de curto prazo mais uma variedade de sintomas

neuropsiquiatricos e de alteracbes comportamentais que se agravam ao longo do tempo, assim, a pesquisa
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apresentou como objeto de andlise efeitos e causas do processo nutricional na doenga de Alzheimer e as
possiveis contribuicdes pela perspectiva analitica da Neurociéncia, tendo como enfoque trazer respostas de
quais fatores devem ser desenvolvidos, com maior profundidade cientifica e relevancia cotidiana, na
prevencdo e no acompanhamento para a reabilitacdo cognitiva do paciente com a doenca de Alzheimer. Como
resultados da pesquisa realizados com pacientes de DA, com aumento das necessidades energéticas, que na
maioria das vezes nao € suprida, acaba por ocasionar a reducdo de peso do paciente e sarcopenia.

Nesse caso, ressalta-se a importancia do acompanhamento nutricional a pacientes com DA, visando
um diagndstico precoce dos riscos e deficiéncias que essa populacédo estd vulneravel, podendo assim, evitar e
reverter toda a situacdo que futuramente podera agravar outras doencas coexistentes. A avali¢do nutricional
deve ser parte da rotina desses pacientes, para que corrija ou previna qualquer tipo de deficiéncia nutricional.
Ha& que se ressaltar que a suplementacdo, combinada de antioxidantes como a vitamina C e vitamina E, tem
sido utilizada para protecdo aos agravos nesse tipo de deméncia.

E sabido que pacientes com a Doenca de Alzheimer tem alteracdo no estado nutricional,
comprometendo a sua qualidade de vida. Sendo assim, a nutri¢do é essencial nas etapas, seja na prevencao ou
no retardo do desenvolvimento da deméncia, auxiliando em um melhor bem-estar e controlo hormonal. Torna-
se improtante destacar que o cuidado nutricional € uma das maneiras que ajudard o idoso a superar a
desnutricdo, cagquexia e aspetos motores.

Com o baixo consumo de micronutrientes, especialmente, folato e vitamina B12, que estdo presentes
em pacientes. Esses niveis na qual demonstrou um grande indice baixo de folato estdo relacionados com
comprometimento cognitivo, 0 que se constitui como um fator de risco adicional para outros
comprometimentos, como a desnutrigéo.

Além disso, assim como destacam Campos et al (2020, 140) “baixos niveis de folato e B12 aumentam
a concentracdo de homocisteina, que é neurotdxico”. Portanto, ressalta-se a importancia do acompanhamento
nutricional a individuos com DA, visando um diagndstico precoce dos riscos e deficiéncias que essa
populacdo esta vulneravel, podendo assim, evitar e reverter toda a situagdo que futuramente podera agravar
outras doencas coexistentes. A avali¢do nutricional deve ser parte da rotina desses pacientes, para que corrija
ou previna qualquer tipo de deficiéncia nutricional. Ha que se ressaltar que a suplementacdo, combinada de
antioxidantes como a vitamina C e vitamina E, tem sido utilizada para protegéo aos agravos nesse tipo de
deméncia (CAMPOS et al, 2020)

Além disso, uma dieta rica em colesterol e gorduras saturadas, baixa ingestdo de fibras, frutas e
vegetais leva a uma maior chance de desenvolvimento de DA, sendo uma alimentacdo equilibrada em macro
e micronutrientes de crucial importancia. Portanto, ressalta-se a importancia do acompanhamento nutricional
a individuos com DA, visando um diagnostico precoce dos riscos e deficiéncias que essa populacdo esta

vulneravel, podendo assim, evitar e reverter toda a situacdo que futuramente podera agravar outras doencas
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coexistentes.
A avaligéo nutricional deve ser parte da rotina desses pacientes, para que corrija ou previna qualquer
tipo de deficiéncia nutricional. H& que se ressaltar que a suplementacdo, combinada de antioxidantes como a

vitamina C e vitamina E, tem sido utilizada para protecao aos agravos nesse tipo de deméncia.
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Apéndice 1

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
DONEPEZILA,GALANTAMINA,RIVASTIGMINA E MEMANTINA

Eu, nome do(a) paciente ou de
seu responsavel, declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de donepezila, galantamina,
rivastigmina e memantina, indicadas para o tratamento da doenca deAlzheimer. Os termos

meédicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas
pelomédico (nome do médico que
prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o0 medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:
reducado na velocidade de progresséo da doenca e
melhora da memaria e da atencao.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do usodo medicamento:
nao se sabe ainda ao certo os riscos do uso desses medicamentos na gravidez; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;
efeitos adversos da donepezila mais comuns: ins6nia, nausea, vomitos, diarreia, perda de apetite,
dispepsia, caibras musculares, cansaco; menos comuns: dor de cabeca, sonoléncia, tontura,
depressdo, perda de peso, sonhos anormais, aumento da frequéncia urinaria, desmaios,
bradicardia, artrite e 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 cabeca, depressao, cansaco, insonia
esonoléncia; menos comuns: infeccdo do trato urinario (com sangue na urina), incontinéncia
urinéria,anemia,tremor,rinite eproblemas hepaticos;
efeitos adversos da rivastigmina mais comuns: tontura, dor de cabeca, nausea, vémitos, diarreia,
perda de apetite, cansaco, insbnia, confusdo mental e dor abdominal; menos comuns; depresséo,
ansiedade, sonoléncia, alucina¢des, desmaios, hipertensao, dispepsia, prisdo de ventre, gases,
perda de peso, infeccdo do trato urinario, fraqueza, tremor, angina, Ulcera géastrica ou duodenal e
erupcdescutaneas; os adesivos transdérmicos também podem causar reacdes na pele no local da
aplicacdo como vermelhid&o, coceira, irritacéo e inchaco no local da aplicagao;
efeitos adversos da memantina mais comuns: cefaleia, cansaco, tontura; os menos frequentes
incluem alucinacgdes, alteracbes de marcha, perda de peso, ansiedade, dor nas articulacoes,
problemas nasvias aéreas, cistite, prisdo de ventre, diarreia, confusdo, dor lombar, inchaco,
aumento da pressao arterial, hipertonia,insdnia, aumento da libido, nausea, queda, sonoléncia e
vomitos.
contra indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida aos farmacos;

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

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer em uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( ) sim () néo
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O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):
( )donepezila

( )galantamina

( ) rivastigmina

( ) memantina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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Apéndice 2
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Nome do paciente:
Data da avaliagdo:__ /[

Escolaridade(n® de anos completos de estudo):
Ex: levou 10 anos para concluir a 42 série, considera-se escolaridade de 4anos.

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTACAO

*Qual € o (ano) (estacao) (dia/semana) (dia/més) e(més). 5
*Onde estamos (pais)(estado)(cidade) (rua ou locall)(n® ou andar?). 5
REGISTRO

*Dizer trés palavras: PENTE-RUA-AZUL. (Pedir para prestar atencgéo,

pois,tera que repetir mais tarde. Pergunte pelas trés palavras apés té-las 3

nomeado.Repetir até 5 vezes, para que evoque corretamente e anotar
ndmero de vezes:

ATENCAO E CALCULO

*Subtrair: 100 — 7 (5 tentativas: 93— 86 —79 — 72— 65) 5
Alternativ~o3:série de 7 digitos (58 26 9 41)
EVOCACAO
*Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul) \ 3 \
LINGUAGEM
*|dentificar lapis e reldgio de pulso (sem estar no pulso). 2
*Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 1a”. 1
*Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a méo direita, 3
dobre ao meio e ponha no chao”. (Falar essa frase de forma inteira e
apenas uma vez).
* Ler(“s6comosolhos”)eexecutar:FECHEOS OLHOS 1
*Escrever uma frase (um pensamento, ideia completa) 1
*Copiar o desenho:

s :
TOTAL.: 30
1Rua é usado para visitas domiciliares. Local para consultas no hospital ou outra
instituicao.

2Ne ¢ usado para visitas domiciliares. Andar para consultas no hospital ou outra

instituigéo.3AIternativo é 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. Ndo importa se a pessoa refere ou néao
saber fazercalculos — de

Qualquer forma se inicia o teste pedindo que faca a subtracao inicial. A ordem de




evocacao tem que ser exatamente a da apresentacao!
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Obs.: na forma alternativa a pontuacado maxima também é
de 5 pontos. A ordem de evocacao tem que ser exatamente
a da apresentacao.

Assinatura e carimbo do médico:
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Apéndice 3

Nome do paciente:

Escore final categdrico:

EscALA CDR (CLINICAL DEMENTIARATING)

Data da avaliagéo: /

SaudavelCDRO

pméncia questionavel CDRO0,5

Deméncia leveCDR1

Deméncia moderadaCRD2

Deméncia graveCDR3

Sem perda de memoria, ou

Esquecimento leve e

Perda de meméria moderada,
mais acentuada para fatos

Perda de memdria grave;
apenas material muito

Perda de meméria grave;

NACOMUNIDADE

fungdo habitual de trabalho,
compras,negécios,financas e
grupos sociais.

Leve dificuldade nessas
atividades.

atividades, embora ainda possa
desempenhar algumas;pode
parecer normal a avaliagdo
superficial.

Parece suficientemente bem
para ser levado a atividades fora
de casa.

MEMORIA apenas esquecimento discreto e consistente;lembranca parcial recentes; o déficit interfere com aprendido é retido;materiais permanecem apenas
inconsistente. de eventos;“esquecimento atividades do dia a dia. novos séo rapidamente fragmentos.
benigno”. perdidos.
Dificuldade moderada com
ORIENTACAO Plenamente orientado. relagdes temporais; orientado
Plenamente orientado. no espaco durante o exame, Geralmente desorientado. Orientagdo pessoal apenas.
mas pode ter desorientagéo
geogréafica em outros locais.
Dificuldade moderada da Solucao de problemas,

DULGAMENTO Resolve bem problemas do dia Leve comprometimento da solucéo de problemas, semelhancas e diferencas ncapaz de resolver problemas ou
ESOLUGCAO a dia, juizo critico € bom em solugdo de problemas, semelhancas e diferengas; gravemente comprometidas. de ter qualquer juizo critico.
DEPROBLEMAS relagdo ao desempenho semelhancas e diferencas. julgamento social geralmente Juizo social geralmente

passado. mantido. comprometido.
Incapaz de funcionar
O i Sem possibilidade de Sem possibilidade de
Atuacio independente na independentemente nessas
ASSUNTOS ¢ P desempenho fora de casa. desempenho fora de casa.

Parece muito doente para ser
levado a atividades fora de
casa.

LAREPASSATEMPOS

Vida em casa, passatempos e
interesses intelectuais mantidos.

Vida em casa, passatempos e
interesses intelectuais
levemente afetados.

Comprometimento leve mas
evidente em casa; abandono
das tarefas mais dificeis;
passatempos e interesses mais
complicados séo também
abandonados.

SO realiza as tarefas mais
simples.Interesses muito
limitados e pouco mantidos.

Sem qualquer atividade
significativa em casa.

CUIDADOSPESSOAIS

Plenamente capaz.

Plenamente capaz.

Necessita assisténcia ocasional.

Necessita assisténcia no vestir e
na higiene.

Requer muito auxilio nos
cuidados pessoais.Geralmente
incontinente.

Assinatura e carimbo do médico:
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1)

2)

Apéndice 4

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

A) Para planejamento da reunido de escopo com o0s especialistas,foir ealizado um
levantamento das seguintes informacgdes:

Avaliacdo das tecnologias disponiveis no Sistema Unicode Satde(SUS) para o tratamento da
doenca de Alzheimer (DA):

Foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio
eletronico da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) e o
Sistemade Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais do SUS — SIGTAP, para a identificacdo das tecnologias disponiveis e tecnologias
demandadas ou recentemente incorporadas, e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da DA do Ministério da Saude(MS) vigente.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

O tratamento no SUS é orientado pelo PCDT de DA, conforme o anexo da Portaria SAS/MS
n°1.298, de 21 de novembro de 2013, e os medicamentos nele incluidos sdo as donepezila,
galantamina e rivastigmina.

Ha relatério de recomendacdo de inclusdo da apresentacdo da rivastigmina, adesivo
transdérmico, conforme a Portaria SCTIE/MS n° 31, de 20 de setembro de 2016, recomendado
pela CONITEC.

Levantamento de questionamentos provenientes de consulta publica realizada pela
CONITEC, na qual foi solicitada:

linguagem mais simples no PCDT;

a ndo obrigatoriedade dos exames e escalas para diagndstico; e

a incorporacdo da memantina para deméncia grave.

B) Reunido com especialistas:

Em 30/06/2016, as 8h, na sala da COMEX-HCPA (Comissdo de medicamentos
excepcionais e de fontes limitadas - Hospital de Clinicas de Porto Alegre) foi realizada reunidao
de escopo com o0s consultores especialistas e metodologistas do comité elaborador dos
PCDT, quando foram apresentados os resultados do levantamento de informacdes realizados
pelos metodologistas.

A fim de guiar a revisdo do PCDT vigente, de 2013, foi realizada busca na literatura
sobre intervencgdes terapéuticas baseadas em evidéncias definidas pergunta PICO, conforme
0 Quadro 1A:

QuadrolA - Pergunta PICO

Populacdo Pacientes com doenca de Alzheimer

Intervengéo Tratamento clinico
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Comparacéo Sem restricdo de comparadores
Desfechos Seguranca e eficacia

Tipos de Meta-analises e revisdes sistematicas
estudos

Para a atualizagdo do PCDT, foi realizada uma nova revisao de literatura buscando

meta-analises e revisdes sistematicas publicadas a partir de 2013 sobre a seguranca e

eficacia de tratamento clinico para deméncia, devido a DA em trés bases de dados, conforme

0 Quadro 2A.

Quadro 2A — Buscas nas bases de dados-revisfes sistematicas e meta-analises

[portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND
[humans]/lim AND
[embase]/lim AND [7-10-
2013]/sd

Base Estratégia Localizados | Selecionados

Medline (via | "Alzheimer 55 7

Pub Med) Disease"[Mesh]JAND Motivo das
"Therapeutics"[Mesh]AND((M exclusbes:

Data da eta-Analysis[ptyp]OR - ndo respondiam a .

busca: systematic[sb]) AND pergunta. PJCO ounao

31/01/2017 | ("2013/10/07"[PDAT] eram revisoes
"3000/12/31"[PDAT]) AND sistematicas: 35
"humans"[MeSH Terms] AND ngg&ioslg.szde
(English[lang] OR revisdes éom
Portuguese[lang] OR AMSTAR
Spanish[lang])) =<5:11

Em base ‘alzheimer disease'/exp 323 9
AND'therapy'/expAND([syste Motivo das

Data da maticreview]/lim OR exclusbes:

busca: [metaanalysis]/lim) - Néo respondiam aN

31/01/2017 | AND([english]/lim OR perguntaPICO ou ndo

eram revisdes
sistematicas:269.

- artigos com
medicamentos nao
aprovados na ANVISA
para DA: 8

- artigos com baixa
gualidade
metodoldgica ou
AMSTAR <5: 32

- dados duplicados ou
resumos de
congresso:5
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CochraneLi | "Alzheimer disease" in 17 9

brary Title,Abstract, Keywords, MotivoNdas

PublicationYear from 2013 to exclusges: G
Data da 2017 in CochraneReviews' - 4o respondiam a
busca: pergunta PICO:8
31/01/2017

Apoés a leitura dos resumos e dos artigos, na integra, quando necessario, foram
selecionados os estudos que preenchiam os critérios da questdo de pesquisa do PCDT. A
avaliacdo AMSTAR para qualidade de revisdes sistematicas foi também utilizada, sendo que
estudos com AMSTAR < 5 foram excluidos por serem considerados de baixa qualidade

metodoldgica. Os estudos incluidos estdo detalhados naTabela 1.
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Tabelal —Estudos incluidos

Estudo Populagéo Intervencao Comparacgao Desfecho Resultados

Laver et - Pacientes - Qualquer - Cuidados - Impacto nas AVD. - Incluidas 23 revisdes sistematicas.

al.,2016 com deméncia | intervencdo nédo usuais,Placebo - 65% das 23 com escore AMSTAR 8/11.

(16) de vida a DA e | farmacolégica ou qualquer - Diminuiram declinio funcional: inibidores da acetilcolinesterase e memantina (12 estudos,
deméncia de (exercicio, outro tipo de 4.661 participantes, donepezila 10mgSMD = 0,18;1C95% = 0,03 -0,32; galantamina 24mg
quaisquer aconselhamento intervencao. SMD =0,15;
etiologia. ou educacéo) e 1C95% = 0,04-0,25; rivastigminal2zmg SMD = 0,19;/C95% = 0,2-0,36; Memantina 20mg SMD =

farmacologica 0,11;

(inibidores da 1C95% = 0,02-0,21) GRADE: moderado), Exercicio (6 estudos, 289

acetilcolinesterase participantes,(SMDO0,68;1C95%

, memantina) e 0,08-1,27; GRADE: baixo).

terapias Intervengdes diadicas (8 estudos, 988 participantes, SMD 0,37; IC 95% 0,05-0,69; GRADE:

alternativas (como baixo) selegilina (7 estudos, 810 participantes, SMD = 0,27; IC95% = 0,13- 0,41; GRADE:

Ginkgobiloba). baixo), huperzina A (2 estudos, 70 participantes, SMD = 1,48; IC95% = 0,95-2,02; GRADE:
(muito baixo) Ginkgobiloba (7 estudos, 2.530 participantes, SMD = 0,36;1C95% = 0,28-0,44;
GRADE:muito baixo).

Strohle et - Pacientes - Exercicio fisico - Placebo ou - Cognicdo mensurada | - Tamanho de efeito agrupado dos farmacos na cogni¢do pequeno, mas significativo nos

al.,2015(17) | com deméncia | ou tratamento qualquer outra por alguma das estudos de DA: SMCR = 0,23; IC95% = 0,20- 0,25) (N = 45, 18.434 pacientes). Sem efeito em
de vida a DA farmacolégico intervencéao. escalas (ADAS-cog, CCL (n=5, 3.693 pacientes); SMCR = 0,03; IC95% = 0,00- 0,005). Galantamina: SCMR = 0,28;
ou CCL (rivastigmina, SIB 1C95% = 0,25-0,31. Donepezila: SCMR = 0,25; IC95% = 0,21-0,29. Rivastigmina: SCMR =
(critérios de donepezila, (paraMEEM<10),MEE | 0,18; IC95% = 0,14-0,23); Ginkgobiloba: SCMR = 0,30(1C95% = 0.10-0.49); Memantina:
Petersen). galantamina, M ou SCMR = 0,11;1C95%=0,06-0,17).CCL: inibidoresda

memantina, SKT) ou indice colinesterase:efeitos negligenciaveis:SMCR = 0,03; 1C95%=0,00-0,05).
gingkobiloba. composto destas. Exercicio: efeito moderado para DA, SCMR = 0,83; 1IC95%=0,59-1,07), pequeno mas
significativo para CCL: SMCR = 0,20;1C95%=0,11-0,28).

Matsunagae | - Pacientes - Memantina (em -Placebo. - Cognicéo e sintomas |- Incluidos nove estudos ,N=2.433.

tal.,2015 com deméncia | monoterapia). comportamentais. - Memantina melhorou fungao cognitiva (SMD=-0,27; IC95%= —0,39-0,14; p=0,0001; 12=

(28) de vida a DA. 52%) e sintomas comportamentais (SMD=-0,12; 1C95%=-0,22—0,01;p =0,03, 12=30%).

Birkset - Pacientes - Rivastigmina oral | -Placebo. - Cognicéo (ADAS- - Andlise principal foi para eficacia de rivastigmina 6 a 12 mg/dia oral ou 9,5 mg/dia

al.,2015 com deméncia | e transdérmica. cogeMEEM) transdérmica contraplacebo. Sete ensaios (N=3.450) em pacientes com DA leve a moderada

(18) de vida a DA - AVD contribuiram para esta analise Rivastigmina oral ou transdérmica teve melhor efeito em 26
leve a - Impressé&o clinica- semanas sobre cognigdo medida pela
moderada. global ADAS-cog(MD=-1.79;1C95%=-2.21--1.37,n=3.232,seis estudos) e MEEM (MD=0,74;

1C95%=0,52-0,97; N=3.205; 6 estudos), atividades de vida diaria (SMD=0,20; IC95%=0,13-
0.27,N=3.230, seis estudos) e impressao clinica global (OR= 0,68; 1C95%=0,58- 0,80;
N=3.338, sete estudos).

Adesivos transdérmicos com menos efeitos adversos que Vo, mas eficicia similar.

Schmidtetal. | - Pacientes - Inibidores da - Memantina - Impresséo clinica - Incluidos quatro estudos, N=1.549.

,2015 (26) com deméncia | colinesterase mais | somente. - Funcionamentocog - Efeito significativo na combinagé&o de inibidor da colinesterase mais memantina para
de vida a DA memantina. nitivo impressao clinica (CIBIC-Plus)(SMD=-0,20;1C95%=-0,31a-0,09),na cognigdo (SMD=-
moderada a - Comportamento 0,27;1C95%=-0,37a-0,17)e
grave. - AVD comportamento(SMD=-0,19;1C95%=-0,31a-0,07).

- Qualidade de evidéncia alta para comportamento, moderada para cognigdo e impresséo
clinica e baixa para AVDs. Recomendagéo fraca.
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Matsunagae
tal.,2014
(29)

- Pacientes
com deméncia
de vida a DA
leve a grave.

- Memantina mais
inibidor da
colinesterase.

- Memantina em
monoterapia ou
Placebo.

- Primério: fungdo
cognitiva (medidas por
SIB, ADAS-
Cog, SMMSE, e
MEEM) e

Alteracdes
comportamentais
Medidas por NPI).

- Secundario: AVC

- Incluidos sete estudos (N=2.182), DA leve a grave.
- Terapia combinada melhorou significativamente sintomas comportamentais (SMD = -0,13),
atividades de vida diaria (SMD = -0,10) e Impress&o clinica global (SMD=-0,15), tendéncia de
melhora para fungéo cognitiva (SMD=-0,13,P=0,06). Tamanho de efeito pequeno variando
de-0,10a-0,15.
Efeitos da terapia combinada foram mais significativos nos pacientes com DA moderada a
grave em todos os desfechos. Taxas de descontinuacéo similares entegrupos.
Cognigao-efeito significativo da terapia combinada no subgrupo moderado a grave
(SMD=-0,24,P=
0,0003); sem significAncia nos DA leve a moderado (SMD=0,00,P=0,97).
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(medidas por
Alzheimer’s
Disease
Cooperative Study-
Activities of Daily
Living e Bristol
Activities o fDaily
Living Scale)
impressao clinica
global, CDR,
descontinuagao por
qualquer causa.

Farina et - Pacientes - Exercicio fisico - Qualquer outra | - Cognigdo medida por |- Incluidos seis estudos, N=171.
al.,2014(31) | com deméncia | (quaisquer) por no | intervencdo ndo | qualquer escala. - Meta-andlises de quatro ensaios.
de vida a DA. minimo 4 farmacoldgi-ca. - Tamanho de efeito positivo com uma média de 1,12 (IC95%=0,37-1,88).
semanas. - Heterogeneidade significativa entre os estudos (12 = 69%, p = 0,02). Meta-andlise de trés
estudos homogéneos SMDO,75 (95%CI=0,32-1,17,p<0.001).
- Num pequeno viés de publicacéo, ndo pode ser avaliado, heterogeneidade muito grande
entre estudos, varios tipos de atividades fisicas impedem recomendacgdes sobre qual tipo de
exercicio.
Mc - Pacientes - Qualquer - Placebo. - Problemas de sono N:222 (trés estudos) melatonina (DA moderada a grave quase todos). 30 Trazodona (um
Cleeryetal., com deméncia | farmaco para medidos por actigrafia. | estudo) pacientes com DA moderada a grave.
2016 (42) e problemas sono: Melatonina Ramelteon (74) ( um estudo) DA leve a moderada.Sem evidéncia para uso de melatonina.
de sono. Trazodona Evidéncia de baixa qualidade que 50 mg de trazodona melhora duracéo total de sono noturno
Rameolton. (MD 42,46 minutos, IC 95%=0,9-84,0; N=30; um estudo) e eficiéncia do sono (MD8,53%,
1C95%=1,9-15,1; N
=30;1 estudo) em pacientes com DA moderada a grave. Ramelteon n&do pode ser avaliado,
dados incompletos.
LimitagBes: N&o se encontraram estudos com BZD e hipnéticos ndo BZD, embora
frequentemente usados na pratica clinica. Alguma evidéncia para Trazodona em doses baixas
(50mg) , mas um estudo, amostra pequena necessita replicagéo.
McGuinnes - Pacientes - Estatina. - Placebo. - Cognicéo (medida Quatro estudos (N=1.154 participantes).
set al.,2014 | comdeméncia pela ADAS-Cogou Sem evidéncia de beneficio do uso de estatinas para cognicdo (ADAScog: MD=-0.26,
(34) devida a MEEM). 1C95%=-1,05 a0,52, P=0,51) (MEEM: MD= -0,32, IC95%=-0,71 a 0,06, P = 0,10). Risco de
DAprovavel viés baixo em todos os estudos.
oupossivel,us
ando
inibidordecolin
esterase.
Sampsonet - Pacientes - Compos-tos - Placebo. - Cognicéao. Sem efeito significativo do clioquinol (PBT1) na cogni¢cdo medida pela ADAS-Cog (N=36, um
al.,2014 com deméncia | atenuan-tes de estudo).Sem efeito significativo do PBT2 nos escores da NTB,MEEM e ADAS-Cog (N=78,um
(35) devida a DA. Proteinas estudo).
metélicas.
Bahar- - Pacientes - Treino e reabilita- | - Qualquer - Cognicéo e Incluidos1lestudos controlados avaliando treino cognitivo e 1 avaliando reabilitag&o cognitiva.
Fuchset com deméncia | ¢ao cognitiva. tarefa de comportamento. Vérias medidas de desfecho cognitivo usadas nos diferentes estudos.
al.,2013 devida a DA controle. Treino cognitivo ndo foi associado a efeito positivo ou negativo em relagéo a qualquer
(32) ou deméncia desfecho avaliado. Qualidade dos ensaios leve a moderada.
vascular.
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Liuetal.,
2016(43)

-Pacientes
com
deméncia

- Qualquer
intervencéo

- Qualquer
intervencéo

-Auséncia de
convulsao.

- Um estudo, N=95.
- Sem evidéncias para uso de levetiracetam, fenobarbital e lamotrigina.
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devida a DA
(esporadica e
dominante)
com epilepsia.

farmacoldgica ou
nao.

farmacolégica
ou nao.

Chau et - Pacientes - Latrepirdina. -Placebo, - Cognigdo Trés ensaios, N= 1.243 incluidos nas analise de eficacia e 4 ensaios, N=1.034 incluidos nas
al.,2015 com deméncia - Funcionalidade analises de seguranca e tolerabilidade; cinco ensaios com alto viés devido a perda.
(36) devida a DA - Sintomas Baixa qualidade de evidéncia favorecendo a latrepirdina na CIBIC-Plus (MD=-0,60, IC95%-=-
de quaisquer comportamentais 0.89 a -0,31,um estudo,P <0,001).
gravidade. Sem efeito significativo na cognig&o.
Alguma evidéncia de qualidade alta mostrando beneficio muito pequeno da latrepirdina no NPI
(MD= -1,77, 1C95%=-3,09a-0.45, trés estudos, P =0,009) em 26 ou 52 semanas.
Burckhardt - Pacientes - Omega-3. - Placebo - Cognigdo Trés ensaios , N=632.Qualidadede evidéncia alta.
etal.,2016 com deméncia - AVD N&o houve beneficio do 6mega -3PUFA sem nenhum dos desfechos.
(37) devida a DA, - Qualidade de vida
DV, DFT, - Sintomas
Deméncia comportamentais
corpos de - Gravidade da
Lewy, deméncia
deméncia
devida a
Doenca de
Parkinson.
Farina et - Pacientes -Vitamina E. - Placebo, - Cognigéo Incluidos dois estudos (um em individuos com DA, N= 304) e um com CCL devido a DA, N=
al.,2017(38) | com deméncia - Funcionalidade 516).Sem evidéncias de beneficio na cogni¢do medida pela ADAS (um estudo, N=272;
leve devida a - Sintomas moderada qualidade de evidéncia).
DA com leve comportamentais Menos declinio funcional medido pelo Alzheimer’s Disease Cooperative Study/Activities of
comprometim - Progresséo para Daily Living Inventory nos individuos recebendo vitamina E (MD=3,15,1C95%=0,07-
ento cognitivo. deméncia 6,23,P=0,04,umestudo,N
=280;moderada qualidade de evidéncia).
Sem efeito nos sintomas comportamentais medidos pelo NPI.
Sem evidéncia de efeito da vitamina E na progresséo de CCL para deméncia (um estudo, N =
516;modera da qualidade d eevidéncia).
Wang et - Pacientes - Ginseng mais - Terapia - Cognigéo e outros Incluidos quatro estudos,N=259.
al.,2016(39) | com deméncia | terapia farmacolégica desfechos medidos Qualidade pobre dos estudos incluidos, efetividade inconsistente em desfechos cognitivos e
devida a DA. farmacol6gica convencio-nal, pelas escalas MEEM, nao cognitivos.
convencio=nal. ADAS-Cog, ADAS-
NonCog e CDR
Tsoiet - Pacientes - Terapia - Monoterapia - Cognigéo 14 ensaios incluidos, N=5.019.
al.,2016(30) | com deméncia | combinada com memantina |- AVD Terapia combinada (inibidor da colinesterase mais memantina) ndo demonstrou beneficio na
devida a DA. (inibidor da ou com inibidor - Sintomas cognigdo (MEEM: MD=0,06, IC95%=-0,52 a 0,65), atividades de vida diaria (ADCS-ADL:
colinesterase mais | da colinesteras, comportamentais MD=-0,15,1C95%=1-1,08a0,78), sintomas comportamentais (NPI:MD=-1,85,
memantina). - Impresséao clinica 1C95%=-4,83a1,13), e

- Efeitos adversos.

Mudangas globais (CIBIC-Plus:MD=0,01,1C95%=-0.25a0.28).
Terapia combinada demonstrou beneficio nos sintomas comportamentais (NPI:
(MD=-2,95,1C95%=-4,65a-1,25)em pacientes com DA moderada a grave.
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Kobayashi - Pacientes - Donepezila ou | - Placebo ou - Cognicao (medida 21 ensaios incluidos.
et al.,2016 com deméncia | galantamina  ou | donepezila ou pela ADAS-Cog), Todos os tratamentos foram mais eficazes que
(21) devida a DA rivastigmina. galantamina ou - Sintomas e na impresséao clinica de mudancga (medida pel:
leve a rivastigmina, comportamentais galantamina. Sem eficacia nos sintomas compor
moderada. (medidos pelo NPI - da colinesterase sobre a cognicéo.
impressao clinica de
mudanca (medida
pelas escalas (CIBIC+
e CGIC)
- Efeitos adversos
- Descontinua-¢ao de
tratamento
Zhang et - Pacientes -Galantamina. -Placebo, - Cognicéo (medida Incluidos oito ensaios, N=5.095.
al.,2016(19) | com deméncia pela ADAS-Cog) Eficacia da galantamina no desfecho primario cc
devida a DA. Impresséo clinica mg/diagalantamina (MD=-3,15,1C95%=-3,70a-
global. para impresséo clinica (OR=1,30, 1C95%=1,06-1
Cheng et - Pacientes - Agonistas PPAR- | - Placebo, - Cognicéo (medida Incluidos nove estudos, N=1.314.
al.,2016(40) | com deméncia | y(rosiglitazona,pio pela ADAS-Cog). Evidéncia insuficiente de beneficios na cognigac
devida a DA glitazona,telmisart
leve a an).
moderado.
Kuboet - Pacientes - Antagonistas de - Placebo, - Cognicéo (medida Incluidos trés ensaios, N=402. N&o houve benef
al.,2015 com deméncia | receptores pelo MEEM).
(41) devida a DA. histaminérgicosH3
Matsunagae | - Pacientes - Litio. - Placebo, - Cognigéo (medida Incluidos trés estudos, N=232.
tal.,2015 com deméncia pelaADAS- Litio diminuiu o declinio cognitivo em relagio ao
(44) devida a DA. CogeMEEM). p =0,04, 1(2)=47%, 3 estudos, N=199). Sem difel
adversos. Num pequeno,necessita mais replicag
Jiang - Pacientes - Memantina. - Placebo, - Cognigéo Incluidos13 estudos, N=4.104.
&Jiang,2015 | com deméncia - AVD Beneficio da memantina em pacientes com DA r
27) devida a DA. - Sintomas impressao clinica.
comportamentais - Memantina segura e bem tolerada.
Impresséo clinica
global (medidos por
MEEM, SIB, NPI,
ADCS-ADL19, CIBIC-
Plus)
Jiang et - Pacientes - Galantamina. - Placebo, - Cognicéo (medida |- Incluidos 11estudos, N=4.074.
al.,2015 com deméncia pelo MEEM e ADAS- |- Galantaminapor8—28 semanas (16—40mg dia) pi
(20) devida a DA. Cog) [P<0,00001,MD=-2.95, 1C95%=-3,32 a-2,57)],
- AVD 4,15)], NPI[P =0,001,MD=-1,58, IC95%=-2.54a:
- Sintomas 1C95%=1,15-1,39). Mais efeitos adversos ocorre
comportamentais
(medidosNPI)
- Impressao clinica
(medida pela
CIBIC-Plus)
Wang - Pacien- | - - Placebo, | - Sintomas - Inibidores da colinesterase e antipsicéticos atipicos
et tes com Qualquerm compor- melhoraram escores do NPI (SMD= -0,12;1C95%=-0,23 a
al.,201 | deménci | e- tamen-tais -0,02; antipsicoticos atipicos (SMD=-0,21; 1C95%=-0,29 a
5(22) a dicamento. (medi-dos pelo | -0,12), masantidepressivos(IC95%=-0,35a0,37) e memantina
devidaa NPI) (1C95%=-0,27-0,03)n&o0.
DA. - Efeitos - Inibidores da colinesterase e antipsicéticos atipicos tiveram
adversos maior risco de perdas por efeitos adversos e maior incidéncia de
efeitos adversos.
- Nenhum estudo com antipsicético tipico foi incluido.

Legenda: DA= Doenca de Alzheimer; CCL= comprometimento cognitivo leve; ADAS-Cog= Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive;
MEEM= Mini-exame do estado mental; NPl = Neuropsychiatric Inventory; CGl=clinical global impression; CIBIC-Plus=Clinician’s Interview — Based
Impression of Change plus care giver input; SIB= severe impairment battery; AVD= atividades de vida diaria; CDR= Clinical dementia rating;
NTB=NeuropsychologicalTest Battery;SMD= standardizedmeandifference;|C=intervalodeconfianca; SMCR= Standardized Mean Changescore; MD
= meandifference
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ANEXO
Anexo 1-CID-10

MINISTERIO DA SAUDE SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
PORTARIA CONJUNTA N°13, DE 28 DE NOVEMBRO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico e DiretrizesTerapéuticas da DoencadeAlzheimer.

O SECRETARIODE ATENCAO A SAUDE e o0 SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

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

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sao resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisao de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n° 267/2017 e o Relatério de
Recomendagéo n°285 — Julho de 2017 da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (CONITEC), a atualizacao da busca e avaliagéo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencao Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Alzheimer.

Art.1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca de
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Paragrafo unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral daDoenca de
Alzheimer, critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e avaliacéo,

disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas

Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do acesso

assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art.2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento da doenca de Alzheimer.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia epactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas

descritas no Anexo desta Portaria.

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

Art.5° Fica revogada a Portaria n°1.298/SAS/MS, de 21 de novembro de 2013,
publicada no Diario Oficial da Unido — DOU n° 227, de 22 de novembro de 2013, secédo 1, paginas
61-64.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO
MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREM
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Anexo 2

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DOENCA DE ALZHEIMER

INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer(DA) é um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se
manifesta por deterioracdo cognitiva e da memaria, comprometimento progressivo das atividades
de vida diaria e uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteracbes 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 agueles com 85 anos ou mais. As projecdes para 2050 estimam que
nesse pais em torno de 7 milhdes de pessoas com 85 anos poderdo ter DA, representando
acometimento de metade (51%) da populacdo com 65 anos por esta doenca(l).

As estimativas de custo total de saide com pacientes com DA e outras deméncias foram de
236 bilhdes de dolares para 2016 nos EUA (1), e os custos globais com deméncia aumentaram de
604 bilhdesde dolares em 2010 para 818 bilhdes de ddlares em 2015 (2). As taxas de incidéncia
de DA aumentam exponencialmente com a idade (2). No Brasil, um estudo utilizando amostra de
idosos de base comunitaria demonstrou que a taxa de prevaléncia de deméncia na popula¢cdo com
mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA foi responséavel por 55% dos casos (3). A taxa de
incidéncia foi de 7,7 por 1.000 pessoas/ano no estudo de Sao Paulo (4) e de 14,8 por 1.000
pessoas/ano no estudo do Rio Grande do Sul (5). Considerando a prevaléncia de deméncia no
Brasil e a populagdo de idosos de, aproximadamente, 15milhdes de pessoas, a estimativa de
deméncia na populacéo brasileira é de 1,1 milhdo. Uma revisdo sistematica recente encontrou
taxas de deméncia na populacéo brasileira variandode 5,1% a 17,5%, sendo a DA a causa mais
frequente (6).

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e sed esenvolve lenta e continuamente por
varios anos. As suas alteracdes neuropatolégicas e bioquimicas podem ser divididas em duas
areas gerais: mudancas estruturais e alteracdes nos neurotransmissores ou nos sistemas
neurotransmissores. As mudancas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as placas
neuriticas e as alteracdes do metabolismo amiloide, bem como as perdas sinapticas e a morte
neuronal. As alteragdes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as mudancas estruturais
(patolégicas) que ocorrem de forma desordenada na doenca. Alguns neurotransmissores sao

significativamente afetados ou relativamente
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afetados, indicando um padrdo de degeneracao de sistemas. Porém, sistemas neurotransmissores
podem estar afetados em algumas areas cerebrais, mas ndo em outras, como no caso da perda
do sistema colinérgico cortico-basal e da auséncia de efeito sobre o sistema colinérgico do tronco
cerebral. Efeitos similares sdo observados no sistema noradrenérgico. Além da degeneragédo do
sistema colinérgico, ocorre também aumento da perda dos neurdnios glutaminérgicos, com
distarbios nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA — receptor glutaminérgico) e na expressao
do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole propibnicono coértex cerebral e
hipocampoao longo da evolugéao da DA (7).

Os fatores de risco bem estabelecidos para DA séo idade e histéria familiar da doenca (o risco
aumenta com o numero crescente de familiares de primeiro grau afetados) (1,2,7). A etiologia de
DA permanece indefinida, embora progresso consideravel tenha sido alcangado na compreensao
de seus mecanismos bioquimicos e genéticos. E sabido que o fragmento de 42 aminoéacidos da
proteina precursora B-amiloide tem alta relevancia na patogénese das placas senis e que a maioria
das formas familiais da doenca é associada a superproducédo dessa proteina. Algumas proteinas
gue compdem os enovelados neurofibrilares, mais especialmente a proteina Tau hiperfosforilada
e a ubiquitina, foram identificadas, mas a relacdo entre a formacdo das placas, a formacao do
enovelado neurofibrilar e a lesdocelular permanece incerta. Sabe-se que o alelo E4 do gene da
apolipoproteina E (ApoE) é cerca de trés vezes mais frequente nas pessoas com DA do que nos
sujeitos-controle pareados por idade e que pessoas homozigotas para esse gene apresentam
maior risco para a doenca do que as nao homozigotas (8). Entretanto, a especificidade e a
sensibilidade do teste da ApoE sado muito baixas para permitir seu uso como teste de rastreamento
na populacao geral (8).

Para a atualizacéo, deste Protocolo Clinico e DiretrizesTerapéuticas (PCDT), foi realizada
uma nova revisdo de literatura buscando em trés bases de dados(Apéndice 3) meta-analises e
revisdes sistematicas publicadas a partir de 2013, ano da sua Ultima verséo, sobre a seguranca e
eficacia de tratamento clinico da deméncia devido a DA.

Essa nova busca corroborou para a efetividade dos inibidores da colinesterase no tratamento
da DA leve a moderada. Além disso, a atualizagcdo também incluiu as conclusées do parecer
técnico-cientifico (PTC) sobre a inclusdo da memantina no tratamento de deméncia devido a DA
combinada aos inibidores da acetilcolinesterase (donepezila ou galantamina ou rivastigmina) nos
casos de doenca moderada e o uso de memantina em monoterapia nos casos graves (9). A
identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencdo Basica um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.
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1.CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE

(CID-10)
e (30.0 Doenca de Alzheimer de inicio precoce

e (G30.1 Doenca de Alzheimer de inicio tardio

e (30.8 Outras formas de doenca de Alzheimer

e F00.0 Deméncia na doenca de Alzheimer de inicio precoce
e F00.1 Deméncia na doenca de Alzheimer de inicio tardio

e F00.2 Deméncia na doenca de Alzheimer, forma atipica ou mista

2.DIAGNOSTICO
3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico clinicode DA parte de um diagnéstico sindrdbmico de deménciade qualquer
etiologia de acordo com os critérios do National Institute on Agingand Alzheimer's Association
Diseaseand Related Disorders Association (NIA/AA) (Quadrol), endossados pela Academia
Brasileira de Neurologia (ABN)(10,11). Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos
ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que (a) interferem com a habilidade no trabalho ou em
atividades usuais; (b) representam declinio em relacdo a niveis prévios de funcionamento e
desempenho; (c) ndo sao explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou doenca
psiquiatrica maior.

O comprometimento cognitivo € detectado e diagnosticado mediante a combinacédo de
anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da historia do paciente e de
avaliacdo cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliacdo
neuropsicolégica. A avaliacdo neuropsicoldgica deve ser realizada quando a anamnese e 0 exame
cognitivo breve realizado pelo médico ndo forem suficientes para permitir um diagnéstico confiavel.
Os comprometimentos cognitivos ou comportamentais devem afetar, no minimo, dois dos
seguintes campos:

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

e funcbes executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizagdo de
tarefas complexas e do julgamento, com sintomas como compreensao pobre de situagdes
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de risco e reducao da capacidade para cuidar das financas,de tomar decisdes 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 oumotora;

e linguagem (expressdo, compreensdo, leitura e escrita), com sintomas que incluem
dificuldade para encontrar ou compreender palavras, erros ao falar e escrever, com trocas
de palavras ou fonemas,inexplicaveispor déficit sensorial ou motor;

e personalidade ou comportamento, com sintomas que incluem alteracbes do humor
(labilidade, flutuacdes e algumas caracteristicas), agitacao, apatia, desinteresse, isolamento
social, perda de empatia, desinibicAio e comportamentos obsessivos, compulsivos ou

socialmente inaceitaveis.

Quadro 1 - Elementos-chave dos critérios para deméncia devido a doenca de Alzheimer, segundo
DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL

-2>Critérios de deméncia foram preenchidos, mais as seguintes caracteristicas:
a) Inicio insidioso (meses a anos).
b) Clara histéria de perda cognitiva referida pelo informante.

c) Déficit cognitivo mais proeminente e inicial é evidente na histdria e exame em uma
das seguintes categorias:

d) apresentacdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e nd
evocacao de informacdes recentemente aprendidas;

e) apresentacdo ndo amnésica: prejuizos na linguagem, habilidades visuo-espaciais ou
funcdo executiva.

f) Esse diagnostico ndo se aplica qguando existe evidéncia de:

g) DCV*concomitante substancial, definida por(a) histéria de AVC** temporalmente
relacionada ao inicio da perda cognitiva ou (b) presenca de multiplos e extensos infartos,
(c)extensa hiperintensidade de substancia branca;

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

i)Outra doenca neurologica ativa ou comorbidade médica ndo neurolégica ou uso de
medicamentos que poderiam ter um efeito substancial na cognicéo

j)Caracteristicas proeminentesde outras deméncias primarias:DFT*** variante
comportamental,

o National Institute on Agingand Alzheimer's Association (NIA-AA) [Criteria for Alzheimer Disease—
NIA-AA],endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)(10,11)
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DCV (doenca cardiovascular); AVC (acidente vascular cerebral); DFT
(deméncia fronto temporal)

3.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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 avaliagcdo. Devido a frequéncia, o hipotireoidismo deve
ser pesquisado nos pacientes idosos.

Um exame de imagem cerebra |- tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RM) — é atil para excluir lesdes estruturais que podem contribuir para a deméncia,
como infarto cerebral,neoplasia e cole¢cdes de liquido extracerebral. O processo de
investigacdo diagndstica para preencher os critérios inclui historia completa (com paciente e
familiar ou cuidador), avaliacdo clinica — incluindo a escala de avaliacdo clinica da deméncia
(CDR,Apéndice 2) — (12, 13), rastreio cognitivo— testes cognitivos como o Mini-Exame do
Estado Mental (MEEM, Apéndice 1) (14,15), exames laboratoriais — hemograma completo,
eletrolitos (sodio, potassio, célcio), glicemia, ureia e creatinina, TSH e alanino-
aminotransferase (ALT/TGP), aspartato-aminotransferase (AST/TGO),vitamina B12, acido
félico — sorologia sérica para sifilis (VDRL) e HIV (em pacientes com menos de 60 anos) e
imagem cerebral (TCsemcontraste ou RM) (8).

Inexistem evidéncias suficientes que sustentem a indicacao na pratica clinica de uso dos
seguintes exames (8,10,11): medidas lineares ou volumétricas por RM ou TC, tomografia
computadorizada por emissdo simples de fétons (single photon emission computed
tomography), testes genéticos para deméncia de corpos de Lewy ou doenca de Creutzfeld-
Jakob, genotipagem da ApoEpara DA, eletroencefalograma, puncao lombar, tomografia por
emissado de pdsitrons (positron emission tomography), marcadores genéticos para DA nédo
listados acima, marcadores biolégicos no liquor ou outros para DA e mutacdes da proteina
Tau e mutacdes génicas da DA em pacientes com deméncia fronto temporal.

A puncao lombar deve ser procedida apenas nos casos de suspeita de cancer
metastatico, de infeccdo do sistema nervoso central (SNC) e em pacientes com sorologias é
rica reativa para sifilis, hidrocefalia, idade menor de 55 anos, deméncia rapidamente
progressiva ou ndo usual, imunossupressao e suspeita de vasculite do SNC.

O diagnostico definitivo de DA sO pode ser realizado por necropsia (ou biopsia) com
identificagdo do numero apropriado de placas e enovelados em regides especificas do
cérebro, na presenca de historia clinica consistente com deméncia, porém, na pratica clinica,

nao ser ecomenda bidpsia para tal diagnaostico.

3.CRITERIOSDE INCLUSAO
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4.1 PARA INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (DONEPEZILA, GALANTAMINA,
RIVASTIGMINA):
Serao incluidos os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
« Diagnostico de DA provavel, segundo os critérios do NIA-AAeABN.
« MEEM com escore entre 12 e 24 para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade ou
entre 8 e 21para pacientes com até 4 anos de escolaridade;
+ Escala CDR =1 ou 2(deméncia leve ou moderada);

TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que afastem outras doencas frequentes
nos idosos que possam provocar disfungcdo cognitiva: hemograma completo (anemia,
sangramento por plaquetopenia), avaliacdo bioquimica (dosagem alterada de sddio, potassio,
célcio, glicose, ALT/AST, creatinina), avaliacdo de disfuncéo tiroidiana (dosagem de TSH),
sorologia para lues (VDRL) e HIV (em pacientes com menos de 60 anos) e nivel sérico de

vitaminaB12 e acido félico.

4.2 PARAMEMANTINA
4.2.1 Memantina combinada aos inibidores da acetilcolinesterase:
Serdo incluidos os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:

e Diagnostico de DA provavel, segundoos critériosdo NIA-AA,ABN.

e TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que afastem outras doencas frequentes
nos idosos que possam provocar disfuncédo cognitiva: hemograma completo (anemia,
sangramento por plaguetopenia), avaliacdo bioquimica (dosagem alterada de sodio,
potassio, calcio, glicose, creatinina etransferases hepéticas - ALT/TGP e AST/TGO),
avaliacao de disfuncéo tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia para lues (VDRL) e HIV
(em pacientes com menos de 60 anos) e nivel sérico de vitamina B12 eacidofdlico.

e Escore na escala CDR= 2(deméncia moderada).

e Escores no MEEM, entre 12 e 19, se escolaridade maior que 4 anos, ou entre 8 e 15,

se escolaridade menor ou igual a 4 anos.

4.2.2 Memantina em monoterapia:

e Seréo incluidos os pacientes que preencherem todos oscritérios abaixo:

e Diagnostico de DA provavel, segundoos critérios do NIA-AA,ABN.

e TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que afastem outras doencas frequentes
nos idosos que possam provocar disfungéo cognitiva: hemograma completo (anemia,
sangramento porp laquetopenia), avaliacdo bioquimica (dosagem alterada de sodio,
potassio, calcio, glicose, creatinina etransferases hepaticas - ALT/TGP e AST/TGO),
avaliacao de disfuncéo tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia para lues (VDRL) e HIV

(em pacientes com menos de 60 anos) e nivel sérico de vitamina B12 e acidofdlico.
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e Escorena escalaCDR = 3(deméncia grave).
e MEEM com escore entre 5 e 11, para escolaridade maior que 4 anos, ou entre 3 e 7,

guando escolaridade menor ou igual a 4 anos.

4.CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que apresentarem pelo menos uma das condi¢des abaixo:

5.1PARA INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (DONEPEZILA, GALANTAMINA E
RIVASTIGMINA):
¢ Identificagcdo de incapacidade de adeséo ao tratamento.
e Evidéncia de lesao cerebral organica ou metabdlica simultanea nao
compensada(conforme exames do item Critérios de Inclusao).
¢ Insuficiéncia ou arritmia cardiaca graves.
e Hipersensibilidade ou intolerancia aos medicamentos.
e Deméncia de Alzheimer grave (CDR=3).
e Escores no MEEM <8 para sujeitos com escolaridade < 4 anos de estudo.
e Escores no MEEM <12 para sujeitos com escolaridade > 4 anos de estudo.
Além dos citados acima, o0 uso de galantamina esta contra indicado em casos de

insuficiéncia hepatica ou renal graves.

5.2PARAMEMANTINA
Serao excluidos os pacientes que apresentarem pelo menos uma das condi¢cGes abaixo:

Deméncia de Alzheimer de gravidade leve (CDR =1).

Escores no MEEM <3 para sujeitos com escolaridade < 4 anos de estudo.
Escores no MEEM <5 para sujeitos com escolaridade > 4 anos de estudo.
Incapacidade de adesédo ao tratamento.

Hipersensibilidade ao farmaco ou a componente da formula.

5. TRATAMENTO

O tratamento da DA deve ser multidisciplinar, contemplando os diversos sinais e
sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas. O objetivo do tratamento
medicamentoso é propiciar a estabilizagdo do comprometimento cognitivo, do comportamento
e da realizagéo das atividades da vida diaria (ou modificar as manifestagdes da doenga), com
um minimo de efeitos adversos.

Os inibidores da acetilcolinesterase, donepezila, galantamina e rivastigmina, sao
recomendados parao tratamento da DA leve a moderada. O fundamento para o uso de
farmacoscolinérgicos recai no aumento da secrecdo ou no prolongamento da meia-vida da

acetilcolina na fenda sinaptica em areas relevantes do cérebro. A conclusao geral das meta-
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analises e revisdes sisteméaticas publicadas a partir de 2013 sobre a seguranca e eficacia de
tratamento clinico para deméncia devido a DA é a de que os inibidores da colinesterase podem
melhorar os sintomas primariamente nos campos cognitivos e na funcdo global, sendo
indicados em casos de deméncia leve a moderada. Inexiste diferenca de eficacia entre os trés
medicamentos. A substituicdo de um farmaco por outro s6 é justificada pela intolerancia ao
medicamento, e ndo pela falta de respostaclinica (16-22).

Uma das limitagcbes do uso desses medicamentos é sua tolerancia, particularmente
relacionada ao trato digestorio, dado que nausea e vomitos sdo muitas vezes intoleraveis.
Para esse fim, foi desenvolvida uma apresentacdo farmacéutica de adesivo para aplicacéo
transdérmica (patch). Em uma analise de Lee e Sevigny (23), foi observado que pacientes de
baixo peso eram particularmente suscetiveis a efeitos adversos gastrintestinais quando
utilizavam a apresentacdo de cdapsulas orais, mas ndao quando utilizavam o adesivo
transdérmico. Em outro estudo (24), a tolerabilidade e a incidéncia de efeitos adversos foram
semelhantes entre os grupos que utilizaram a via oral e a via transdérmica, mas a preferéncia
dos pacientes foi pela transdérmica. A revisdo sistematica da Cochrane (18) evidenciou
eficacia similar entre as formas de apresentacao da rivastigmina, mas menos efeitos adversos
com os adesivos transdérmicos.

A analise principal da eficicia e da seguran¢ca 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. Assim,e conforme o Relatério de Recomendacdo da Comissao
Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias (CONITEC) n° 224 — Setembro/2016, aprovado pela
Portaria SCTIE/MS n° 31, de 20 de setembro de 2016, a rivastigmina adesivo trandérmico foi
incorporada para tratamento da deménciana DA (25).

A atualizacdo da literatura, deste Protocolo, também apontou para evidéncia de eficacia
de memantina em monoterapia ou em combinacao com inibidores da colinesterase (16,17,26-
30). Aléem da degeneracao do sistema colinérgico, a DA esta também associada ao aumento
da perda dos neurdnios glutaminérgicos, com disturbios nos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA - receptor glutaminérgico) e na expressao do receptor do acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazolepropionico no cortex cerebral e hipocampo. A disfuncdo dos neurdnios
glutaminérgicos aumenta as concentracdes de glutamato, o que, por sua vez, aumenta a
frequéncia da despolarizagdo da membrana pés-sindptica e reduz a deteccdo dos sinais
fisiol6gicos mediados pelo receptor de NMDA. Isso contribui para o dano cognitivo e
oportuniza o outro tratamento para DA, que € o antagonista do receptor de NMDA -
memantina. O Relatério de Recomendacdo da CONITEC n° 310 — Julho/2017, aprovado pela
Portaria SCTIE/MS n° 49, de 08 de novembro de 2017, recomendou a incorporacdo da
memantina combinada aos inibidores da acetilcolinesterase (donepezila ou galantamina ou

rivastigmina) nos de DA moderada e o uso dememantina em monoterapia nos casos graves
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de DA. Apesar de a intensidade do efeito da memantina sobre os campos cognitivo,
comportamentais e funcionais na DA ter sido pequeno, foi significativo e influenciou
favoravelmente a qualidadedevida dos doentes e cuidadores (9).

Em relacdo a intervencbes ndo farmacoldgicas, o exercicio fisico de qualquer
modalidade demonstrou efeito benéfico sobre a cognicao de pacientes com deméncia devido
a DA, embora o nimero de estudos incluidos na meta-analise tenha sido pequeno e a
heterogeneidade tenha sido muito grande entre eles, impedindo recomendacdes sobre qual
tipo de exercicio deveria ser feito (31).

Além disso, uma revisdo sistematica das revisdes sisteméaticas que avaliaram o efeito de
diversas intervencdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas nas atividades de vida diaria de
individuos com deméncia demonstrou que intervencdes diadicas (terapéuticas que envolviam
o individuo com deméncia e seu cuidador em atividades amplamente definidas como
psicossociais, estimulando atividades significativasde vida diaria e fazendo adaptacdes
ambientais) foram efetivas em minimizar o declinio funcional. A diferenca de média
estandardizada foi de 0,68 com intervalo de confianca entre 0,08 e 1,27, e a qualidadede
evidéncia (segundooGRADE) foi considerada baixa. Os estudos incluidos demonstraram
grandeheterogeneidade quanto aos tipos de intervencdes e pobre detalhamento das técnicas
utilizadas, tanto nas suas caracteristicas como na frequéncia, intensidade e duragéo(16).

Outra revisao sistematica concluiu que a evidéncia em relacédo aos beneficios de treino
e reabilitacdo cognitiva para pacientes com deméncia segue limitada, havendo necessidades
demais estudos com uma descricdo mais clara das intervencdes para se obter evidéncia mais
definitiva (32). Uma outra revisdo sistematica das revisdes sisteméticas sobre o efeito de
intervencdes nado farmacoldgicas no controle de sintomas psicolégicos e comportamentais na
deméncia, publicada mais recentemente, em 2017, demonstrou que técnicas de conduta
comportamental, treino de habilidade de comunicacao para cuidadores, cuidados centrados
no individuo, mapeamento de cuidados necessarios a pacientes com deméncia feitos com
supervisdo foram efetivos para agitacdo sintomética e grave de pacientes com deméncia.

Novamente a heterogeneidade dos tipos e caracteristicas das intervencdes e a descrigdo
genérica das intervengdes foram consideradas as limitagdes mais relevantes na avaliagdo dos
estudos (33). Sendo assim, esses aspectos necessitam ser aprimorados para que
intervencdes ndo farmacoldgicas padronizadas, bem definidas e operacionalizadas, e, assim,
reproduziveis, sejam incorporadas as tecnologia sem saude usadas no tratamento das
deméncias.

A efetividade de estatinas, compostos atenuantes de proteinas metalicas, 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-analises selecionadas
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nesta nova revisdo da literatura (34-41), assim como nenhum medicamento demonstrou maior

evidéncia de eficacia nos problemas de sono em individuos com deméncia (42) ou no

tratamento de epilepsia em pacientes com DA (43). Trés estudos incluidos em uma meta-

analise demonstraram efeito benéfico pequeno, mas significativo, do litiona cognicdo de

pacientes com DA, porém um numero maior de estudos precisa ser feito para avaliar

aefetividadedeste medicamentonesta indicagéo (44).

6.1FARMACOS

Donepezila: comprimidos de 5 €10 mg.

Galantamina: capsulasde liberacao prolongada de 8, 16 e 24mg.

Rivastigmina: capsulas de 1,5mg, 3mg, 4,5mg e 6mg;s olucéo oral de 2mg/mL.
Adesivos transdérmicos de 5 cm? contend 0 9 mg de rivastigmina com percentual de
liberacdo de 4,6 mg/24h e de 10cm? contendo 18 mg de rivastigmina, percentual del
iberacéo de 9,5mg/24h.

Memantina: comprimidos revestidos del10 mg.

6.2ESQUEMAS 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
mg/dia,porviaoral,durante4semanas.Adosedemanutencdoédel6 mg/dia por, no
minimo, 12 meses. A dose maxima é de 24 mg/dia. Como se trata de capsulas de
liberacdo prolongada, devem ser administradas uma vez ao dia, pela manha, dep
referéncia com alimentos. Em caso de insuficiéncia hepatica ou renal moderada, a dose
deve ser ajustada considerando a dose maxima del6 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 mg/dia e para 12 mg/dia
devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade e apds um intervalo de 2 semanas. A
dose maxima é de 12 mg/dia. As doses devem ser divididas em duas administracoes,
junto as refeicbes. 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 apresentacgéo de 5 cm?e, se houver
boa tolerancia em pelo menos 4 semanas de uso, a dose deve ser aumentada para 10
cm?, 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
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tratados com rivastigminavia oral podem ser transferidos para o tratamento com
adesivos transdérmicos da seguinte forma: pacientes que estao recebendo uma dose
menor de 6 mg/dia de rivastigmina oral podem ser transferidos para a apresentacdo de
5 cm?; jA os que estdo recebendo uma dose de 6-12mg/dia de rivastigmina via oral
podem ser diretamente transferidos para a apresentacdo del0cm?. Recomenda-se que
a aplicacdo do primeiro adesivo seja feita um dia apds 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 10 mg

duas vezes por dia) na quarta semana e manter esta dose.

6.3TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

6.3.1Para inibidores da acetilcolinesterase (donepezila, galantamina e rivastigmina)

O tratamento deve ser suspenso em quatro situacdes distintas:

Apos 3-4 meses do inicio do tratamento, ndo se observando melhora ou estabilizacdo da
deterioracdo do quadro a reavaliagcéo (por falta de beneficio).

Mesmo que 0s 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.

De forma semelhante, somente devem ser mantidos em tratamento 0s pacientes com
Escala CDR igual ou abaixo de 2.

E em casos de intolerancia ao medicamento, situacdo em que se pode substituir um
medicamento por outro.

6.3.2Paramemantina
O tratamento deve ser suspenso em trés situacdes distintas:

Apds 3-4 meses do inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou estabilizacdo da
deterioracdo do quadro a reavaliagéo (por falta de beneficio).

Declinio dos escores do MEEM para menos de 3 pontos (escolaridade <4 anos de
estudo), ou para menos de 5 pontos (escolaridade > 4 anos de estudo) nas reavaliagdes.

E em casos de intolerancia ao medicamento.

6.4BENEFICIOS ESPERADOS

Reducéo na velocidade de progresséo da doenca.

Melhora da memoria e da atencao.

6. MONITORIZACAO
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Apos 3 a 4 meses do inicio do tratamento, o paciente deve ser submetido a uma
reavaliacdo. Apos esse periodo, ela deve ocorrer a cada 6 meses, para estimar o beneficio e
a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliacdo clinica e aplicacdo do MEEM e
da Escala CDR.

Os efeitos adversos mais comuns da donepezila incluem insénia, nausea, vomitos,
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 é metabolizada por enzimas hepaticas, a taxa do metabolismo pode
ser aumentada por medicamentos que elevam a quantidadedes das enzimas, como a
carbamazepina,dexametasona, fenobarbital, fenitoina e rifampicina. Ao aumentar sua
eliminacdo, esses farmacos podem reduzir os efeitos da donepezila. O cetoconazol mostrou
bloquear as enzimas hepéticas que metabolizam a donepezila. Desta forma, o uso
concomitante de cetoconazol e donepezila pode resultar no aumento da concentracdo de
donepezila e, possivelmente, levar a maior ocorréncia de efeitos adversos. A quinidina
também demonstrou inibir as enzimas que metabolizam a donepezila, podendo piorar, assim,
o perfil de seus efeitos adversos. A donepezila deve ser usada com cautela em individuos com
a normalidade supraventriculares da conduc¢éao 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.

Os efeitos adversos mais comuns da galantamina incluem nausea, vémitos, diarreia,
anorexia, perda de peso, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, tontura, cefaleia, depresséo,
fadiga, insbnia e sonoléncia. Menos comuns sdo infeccdo do trato urinario, hematdria,
incontinéncia, anemia, tremor, rinite e aumento da fosfatase alcalina. Devem ser monitorizadas
as funcgdes renal (creatinina) e hepatica (ALT/TGPeAST/TGO).

A succinilcolina aumenta o blogueio neuromuscular. Agentes colinérgicos podem
apresentar efeitos sinérgicos. Inibidores centrais da acetilcolinesterase podem aumentar o
risco de sintomas piramidais relacionados aos antipsicoticos. A galantamina deve ser usada
com cautela em pacientes com atraso daconducgéo cardiaca ou em uso de farmacos que
atrasam a conducao no nodo AS ou AV, com historia de Ulcera péptica, convulsdo, doengas

respiratorias graves e obstrucéo urinaria.

Os efeitos mais comuns da rivastigmina incluem
tontura,cefaleia,nausea,vomitos,diarreia,anorexia,fadiga,insénia,confusao e dor
abdominal.Menos comum

entepodemocorrerdepressdo,ansiedade,sonoléncia,alucinacdes,sincope,hipertensado,dispeps

ia,constipacao,flatuléncia,perdade peso, infeccdo do tratourinario, fraqueza, tremor, angina,
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Ulcera géstrica ou duodenal e erupc¢des cutaneas.

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir seus efeitos. Outras interacdes significativas
nao foramobservadas. A rivastigmina deve ser usada com precaucao em pacientes com Ulcera
péptica, historia deconvulsdo,alteracées daconducaocardiacaeasma.

Os efeitos adversos mais comuns da memantina incluem cefaleia, cansago e tontura. Os
menos frequentes incluem alucinacdes, alteragdes de marcha, anorexia, ansiedade, artralgia,
bronquite, cistite,constipacao, diarreia, confusdo, dor lombar, edema periférico, hipertenséo,
hipertonia, infeccdo de trato respiratorio, insénia, aumento da libido, nausea, queda,

sonoléncia e vOmitos.

.REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Para o diagnoéstico da doenca, os pacientes com suspeita de DA devem ser
encaminhados para servico especializado em neurologia,geriatria ou psiquiatria, ou para
atendimento por médico com treinamento na avaliagdo de quadros demenciais.

Devem ser observados os critérios de incluséo e exclusdo de doentes, neste Protocolo,
a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacgéo de uso dos medicamentos.

Para dispensacdo dos medicamentos, € necessario relatério médico com descri¢cdo da
apresentacdo da doenca, evolucdo, sintomas neuropsiquiatricos apresentados e
medicamentos prescritos com suas respectivas posologias.

Verificar na Relagédo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME )vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontramos medicamentos preconizados neste

Protocolo.

. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE-TER
Deve-se informar ao paciente, ou ao seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,

beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste

Protocolo, levando-se em consideracgao as informacdes contidas no TER.
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Anexo 3
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Portaria SAS/MS n° 1.298, de 21 de novembro de 2013.
DOENCA DE ALZHEIMER
INTRODUGCAO

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

Estudos de prevaléncia sugerem que, no ano 2000, o numero 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 previsao do
namero de casos sintoméaticos, 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 Iindia a 25,2, em Indianopolis, nos EUA (4,5). No Brasil, trés estudos
investigaram as prevaléncias e incidéncia desta doenca, utilizando amostras de idosos de
base comunitaria e critérios diagnosticos atuais (6-8). A prevaléncia de deméncia na
populacdo 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 Séao 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 populacdo de idosos de, aproximadamente, 15
milhdes de pessoas, a estimativa para deméncia é de 1,1 milh&o.

A DA se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente por
varios anos.As alteracdes neuropatoldgicas e bioquimicas da DA podem ser divididas em
duas areas gerais: mudancas estruturais e alteracdes nos neurotransmissores ou sistemas
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neurotransmissores. As mudancgas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as
placas neuriticas e as altera¢cdes do metabolismo amiloide, bem como as perdas sindpticas
e a morte neuronal. As alteracdes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as
mudancas estruturais (patolégicas) que ocorrem de forma desordenada na doenca. Alguns
neurotransmissoressao significativamente afetados ou relativamente afetados indicando um
padrdo de degeneracao 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 colinérgicodotronco
cerebral. Efeitos similares sdo observados no sistema noradrenérgico.

Os fatores de risco bem estabelecidos para DA sao idade e histéria familiar da doenca (o
risco aumenta com o namero crescente de familiares de primeiro grau afetados) (9). A
etiologia de DA permanece indefinida, embora o progresso consideravel tenha sido
alcancado na compreensédo de seus mecanismos bioquimicos egenéticos. E sabido que o
fragmento de 42 amino&cidos da proteina precursora B-amiloide tem alta relevanciana
patogénese das placas senis e que a maioria das formas familiares da doenca € associada
a super producao desta proteina (10, 11). Algumas proteinas que compdem os enovelados
neurofibrilares, mais especialmente, a proteina tau hiperfosforilada e a ubiquitina foram
identificadas, mas a relacdo entre a formacdo das placas, a formacdo do enovelado
neurofibrilar e a lesé@o celular permanece incerta (10). Sabe-se que o alelo e (4) do geneda
a polipoproteina 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 0 gene
apresentam maior risco para a doenca do que as nao homozigotas. Entretanto, a
especificidade e a sensibilidade do teste da E ApoE (4) sdo muito baixaspara permitir seu
uso como teste de rastreamento na populacéo geral(12). O ritmo da investigacao nesta area
é rapido, e é provavel que as direcfes destas pesquisas levem a tratamentos mais efetivos
nofuturo.

Embora ndo haja cura para DA, a descoberta de que é caracterizada por deficit colinérgico
resultou no desenvolvimento de tratamentos medicamentosos que aliviam o0s sintomas e,
assim, no contexto de alguns paises onde esta questdo € extremamente relevante,
retardam a transferéncia de idosos para clinicas (nursinghomes)(13-15). Inibidores da
acetilcolinesterase sdo a principal linha de tratamento da DA. Tratamento de curto prazo
com estes agentes tem mostrado melhora da cognicéo e de outros sintomas nos pacientes
com DA leve a moderada (16-19).

A identificac@o de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e 0 encaminhamento
agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um caréater
essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

2) CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

+ G30.0 Doenca de Alzheimer de inicio precoce

« G30.1 Doenga de Alzheimer de inicio tardio

+ G30.8 Outras formas de doenca de Alzheimer

3) DIAGNOSTICO

4)DIAGNOSTICO CLINICO
O diagnostico da DA é de exclusdo. O rastreamento inicial deve incluir avaliagdo de
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depressdo e exames de laboratério com énfase especial na fungcédo da tireoide e niveis
séricos de vitamina B12. O diagndstico de DA no paciente que apresenta problemas de
memoria € baseado na identificacdo das modificacdes cognitivas especificas.

Quadrol. [Elementos-chave dos] critérios para doenca de Alzheimer segundo o
National Institute of Neurologic and Communicative Disordersand Strokeandthe
Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)[Criteria
for Alzheimer Disease—NINCDS-ADRDA]

DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL

- Presenca de sindrome demencial,
Deficit sem 2 ou mais areas da cognicao;
Piora progressiva da memoria e de outra funcao cognitiva;

Inicio entre os 40 e 90 anos de idade; e
Auséncia de doencas sistémicas que podem causar a Sindrome.

ACHADOS QUE SUSTENTAM DA PROVAVEL

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

Atividades de vida diaria (AVDs) comprometidas e alteracéo
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

Platéno curso da progressao da doenca.

Sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depresséo, insonia,
delirio, alucinacdes,
Problemas de controle comportamental, transtorno de sono e perda de
peso).

Outras anormalidades neurolégicas na doenga avancada (aumento
do ténus muscular, mioclonia ou disturbios da marcha).

Convulsbes na doenca avangada.
TC normal para a idade.

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

- Inicio subito,apoplético;
Achado neuroldgico focal precoce no curso da doenga; ou
Convulsdes ou disturbios damarcha precoces no curso da doenca.

DIAGNOSTICOCLINICODEDAPOSSIVEL

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

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

- Presenca de achados atipicos no inicio, na apresenta¢cao ou no curso
clinico.
- Pode ser feito na presenca de um segundo transtorno que possa

levar a deméncia, mas que nao seja a unica causa provavel dedeméncia.
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4.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Segundo as diretrizes da Academia Americana de Neurologia (21), depressdo € uma
comorbidade comum e tratavel em pacientes com deméncia e deve ser rastreada. A
deficiéncia de vitamina B12 € comum em idosos, devendo a dosagem de nivel sérico de
B12 ser incluida na rotina de avaliacdo. Devido a frequéncia, hipotireoidismo deve ser
rastreado nos pacientes idosos.

Um exame de imagem cerebral — tomografia computadorizada(TC) ou ressonancia
magneética (RM) — € Gtil para excluir lesdes estruturais que podem contribuir para deméncia,
como infarto cerebral, neoplasia, colecdes de liquido extracerebral. O processo de
investigacdo diagnostica para preencher os critérios inclui histéria completa (com paciente
e familiar ou cuidador), avaliacdo clinica (incluindo a escala de avaliacdo clinica da
deméncia —CDR (22,23), rastreio cognitivo (testes cognitivos como o Mini Exame do Estado
Mental-MEEM), exames laboratoriais (hemograma, eletrolitos (sodio e potassio), glicemia,
ureia e creatinina, TSH e ALT/AST), sorologiasérica parasifilis (VDRL) e imagem cerebral
(TC sem contraste ou RM).

Até o momento ndo ha evidéncias suficientes que sustentem a indicacdo de uso dos
seguintes testes (21): medidas lineares ou volumétricas por RM ou TC, SPECT (tomografia
computadorizada por emissdo simples defotons), testes genéticos para deméncia de corpos
de Lewy ou doenca de Creutzfeld-Jakob, genotipagem da ApoEparaDA, EEG, puncao
lombar (exceto na presenca de cancer metastatico,suspeita de infeccao do sistema nervoso
central (SNC), sorologia sérica para sifilis reativa, hidrocefalia, idade menor de 55 anos,
deméncia rapidamente progressiva ou ndo usual, imunos supressao, suspeita de vasculite
do SNC), PET (tomografia poremissédo de pdésitrons), marcadores genéticos para DA nao
listados, acima, marcadores biolégicos no liquor ou outros para DA, mutacdes da proteina
tau em pacientes com deméncia fronto temporal, mutacdes génicas da DA em pacientes
com deménciafrontotemporal. O diagndstico definitivo de DA s6 pode ser realizado por
necropsia (ou bidpsia) com identificacdo do numero apropriado de placas e enovelados em
regides especificas do cérebro, na presenca de histdria clinica consistente com deméncia.
Biopsia ndo é recomendada para diagnéstico

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos, neste Protocolo de tratamento, pacientes que preencherem todos os
critérios abaixo:
+ Diagnéstico de DA provavel, segundo os critérios do National Institute of

Neurologicand 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 CDR1 ou
2(deméncia leve ou moderada); e TC ou RM do encéfalo e exames laboratoriais que
afastem outras doencas frequentes nos idosos que possam provocar disfuncéo
cognitiva: hemograma (anemia, sangramento por plaquetopenia), avaliacdo
bioquimica (dosagem alterada de sodio, potassio, glicose, ureia ou creatinina),
avaliagédo de disfungéo tiroidiana (dosagem de TSH), sorologia paralues(VDRL) e
nivel sérico de vitamina B12.

CRITERIOSDEEXCLUSAO
Serdo excluidos, deste Protocolo de tratamento, pacientes que apresentarem pelo menos
uma das condi¢des abaixo:
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+ ldentificagcéo de incapacidade de adeséo ao tratamento;
* Evidéncia de leséo cerebral organica ou metabdlica simultdnea ndo compensada

(conforme exames do item Critérios de Inclusdo);

* Insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca graves; ou

+ Hipersensibilidade ou intolerédncia aos medicamentos.

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

TRATAMENTO

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

O objetivo do tratamento medicamentoso 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.

Desde a introducdo 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 secre¢cao ou no
prolongamento da meia-vida da acetilcolina na fenda sinaptica e mareas relevantes do
cérebro. E sabido, ha muitos anos, que a degeneracdo das vias colinérgicas cerebrais
desencadeia algumas das manifestacdes da DA avancada e, em particular, contribui para
os déficits caracteristicos da cognicdo. Diversas abordagens colinérgicas, como agonistas
muscarinicos e nicotinicos e compostos para aumentar a liberacdo 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 acéo colinérgica periférica.

Os inibidores da colinesterase, que retardam a degradacao da acetilcolina naturalmente
secretada, ofereceram um avanco mais significativo. Para serem Uteis, tais farmacos,
devem cruzar a barreira hemato-encefalica para minimizar os efeitos adversos, devem inibir
a degradacao da acetilcolina a um menor grau no resto do corpo do que no cérebro. O
primeiro dos inibidores a ser 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 farmacologicas levemente
diferentes,mas todas inibem a degradacao da molécula de acetilcolina, o neurotransmissor
classicamente associado a fungdo de memodria, 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 diferencas ainda néo foi estabelecida. Adonepezilatemmeia —
vida mais longa, sendo a administracao feitalvez ao dia.

A DA provoca comprometimento cognitivo, do comportamento e das atividades de vida
diaria, podendo ocasionar estresse ao cuidador. Estas altera¢des sdo o alvo do tratamento
(25). O efeito comprovado destes medicamentos € o de modificar as manifestacdes 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 n&o 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
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ataxa de deterioracdo da fungéo cognitiva entre os grupos tratados e placebo ao longo de
3 ou 6 meses. A funcdo cognitiva é geralmente avaliada pelas medidas da ADAS-Cog (a
subescala cognitiva da Escala
daDoencadeAlzheimerdeDoengasAssociadasAlzheimer sDiseaseandAssociatedDisorders)
(29)oudoMiniExame doEstado Mental -MEEM(30, 31).

O diagnostico 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, € o DSM-III 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 doencas 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 revisdes 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 funcéo
cognitiva, atividadesde vida diéria, 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
tolerdncia 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 cognicdo e avaliacdo 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’'sDisease Assessment Scale - cognitivesubscale) de 70 pontos e mostrou
diferencas significativas del, 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
opiniao (40).

A revisdo encomendada pelo National Institute for Clinical Excellence (NICE) (41) a respeito
dos efeitos dos inibidores da colinesterase sobre a cognicéo, 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 conclusdo 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 primeiramente nos dominios cognitivos e na fungéo global,
sendo indicados em deméncia leve a moderada. Inexiste diferenca de eficacia entre os trés
medicamentos. A substituicdo de um farmaco por outro so6 € justificada pela intolerancia ao
medicamento, e ndo pela falta de resposta clinica.

Uma das limitagbes do uso destes medicamentos € sua tolerdncia, particularmente
relacionada ao trato digestorio, em que ndusea e vémitos sdo muitas vezes limitantes. Para
este fim, foi desenvolvido o sistema de aplicagédo 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
apresentacao de capsulas orais, mas ndo quando utilizavam patch. Em outro estudo (43),
a tolerabilidade e incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos que
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utilizaram via oral e transdérmica, mas a preferéncia dos pacientes foi pela via transdérmica.
Outros estudos também demonstraram semelhanga entre as vias de administracéo (44),
nao sendo recomendado neste Protocolo.

A adicdo 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 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 diferenca estatisticamente
significativa encontrada entre os grupos, esta diferenca ndo 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, nao
sendo demonstrada diferenca entre os grupos em eficacia com mais eventos adversos no
grupo de alta dose (48).

Suplementacdo de vitamina B e acido félico foram também avaliados no tratamento de
pacientes com deméncia baseados na hipétese de que a reducédo da homocisteina poderia
se associar a reducdo da progressdo. No estudo de Kwoke, colaboradores (49), esta
suplementacao ndo se associou a qualquer beneficio.

O uso de antipsicaticos foi avaliado no estudo CATIE-AD (50). Os 3medicamentos avaliados
— 0 lanzapina, quetiapina e risperidona — se associaram piorando o declinio cognitivo.

A terapia de reposicdo hormonal em mulheres pés-menopausicas foi avaliada e um estudo
incluindo 43 mulheres com doenca de Alzheimer leve a moderada. A taxa de interrupgao
precoce e perda de seguimento atingiu 49%, néo tendo o artigo validade interna (51).
Considerando que a hipovitaminose D se associa ao desenvolvimento de deméncia,
reposicdo desta vitamina juntamente com terapia insulinica foi avaliada em um estudo com
pacientes com deméncia leve a moderada(52). N&o foi observado beneficio da terapia em
relacédo a placebo.

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

Meta-analise de ginkgobiloba no tratamento de doenca de Alzheimer, que inclui 5 estudos e
819 pacientes, demonstrou auséncia de efeito sobre o Mini Mental e sobre o ADAS-cog(55).

FARMACOS

* Donepezila: comprimidos de 5 €10 mg.
+ Galantamina: capsulas de liberagcéo prolongadade 8,16 e 24mg.
* Rivastigmina: cdpsulas del, 5; 3; 4, 5 e 6 mg; solucéo oral de 2mg/mL.

ESQUEMASDEADMINISTRACAO
* Donepezila: Iniciar com 5 mg/dia por via oral. A dose pode ser aumentada para 10
mg/dia apdés 4-6 semanas, devendo ser administrada ao deitar. Os comprimidos
podem ser ingeridos com ou sem alimentos.
» Galantamina:lniciar com 8mg/dia, por via oral, durante 4semanas. A dose de
manutencao € delémg/dia por,no minimo,12 meses.A dose maxima € de24mg/dia.
Como se trata de capsulas de

7.1TEMPODETRATAMENTO-CRITERIOSDEINTERRUPCAO
Somente devem ser mantidos em tratamento pacientes com Escala CDR igual ou abaixo
de 2. O tratamento deve ser suspenso em trés situacdes distintas(56): Apos 3-4 meses do
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inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou estabilizacdo da deterioracdo do quadro a
revaliagdo (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 escolaridadee 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, situacdo em que pode-se substituir um medicamento por
outro.

BENEFICIOS ESPERADOS
¢ Reducao na velocidade de progressao da doenca;

e Melhora da memdria e da atencéo.

3. MONITORIZACAO

Trés a quatro meses, apoés o inicio do tratamento, o paciente deve ser submetido a uma
reavaliacdo. ApOs esse periodo, ela deve ocorrer a cada 6 meses, para estimar o beneficio
e a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliagdo clinica e realizacdo do
MEEM e da Escala CDR.

Donepezila

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

Como a donepezila é 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
eliminacao, estes farmacos podem reduzir os efeitos da donepezila. O cetoconazol mostrou
bloquear as enzimas hepaticas que metabolizam donepezila. Desta forma, o uso
concomitante de cetoconazol e donepezila pode resultar no aumento das concentracoes 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 conducédo cardiaca ou naqueles em uso de farmacos que reduzam
significativamente a frequéncia cardiaca, com histdria de convulsdo de asma ou DPOC e
com risco de Ulcera.

Galantamina

Os efeitos adversos mais comuns incluem nausea, vomito, diarreia, anorexia, perda de
peso,dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, tontura, cefaleia, depressao, fadiga, insbnia e
sonoléncia. Menos comuns séo infeccdo do trato urinario, hematuria, incontinéncia, anemia,
tremor, rinite e aumento da fosfatas e alcalina. Devem ser monitorizadas as fungdes renal
(creatinina) e hepética (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
condugédo cardiaca ou em uso de farmacos que atrasam a conduc¢do no nodo AS ou AV,
com historia de Ulcera péptica, convulsdo, doencas respiratérias graves e obstrucédo
urinaria.
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Rivastigmina

Os efeitos mais comuns séo tontura, cefaleia, ndusea, vomito, diarreia, anorexia, fadiga,
insbnia, confusdo e dor abdominal. Menos comumente podem ocorrer depressao,
ansiedade, sonoléncia, alucinagdes, sincope,hipertensdo, dispepsia, constipacgéo,
flatuléncia, perda de peso, infeccéo do trato urinario, fraqueza,
tremor,angina,llceragastricaouduodenaleerupcdescutaneas.

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir seu sefeitos. Outras interacdes significativas nao
foram observadas. Arivastigmina deve ser usada com precau¢do em pacientes com Ulcera
péptica, historia de convulsdo, alteracfes da conducéo cardiaca e asma.

3. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Os pacientes com suspeita de DA devem ser encaminhados para servi¢o especializado em
Neurologia, Geriatria ou Psiquiatria, para diagnostico da doenca, que, também, pode ser
feito por médico com treinamento na avaliacdo de deméncias.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes, neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e adequacgéo de uso dos medicamentos.

Para dispensacdo dos medicamentos, é necessério relatério médico com descricdo da
apresentacdo da doenca, evolucdo, sintomas neuropsiquiatricos apresentados e
medicamentos empregados.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados, neste
Protocolo. O TER € obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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