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Tratamento da doenca de Alzheimer
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Resumo — Esse texto apresenta as recomendagdes da Academia Brasileira de Neurologia (ABN), por intermédio

do seu Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento (DCNCE), para o tratamento da

doenca de Alzheimer no Brasil. Trata-se de uma revisao ampliada das recomendagdes publicadas em 2005. Os
autores realizaram uma busca de artigos publicados a partir de 2005 nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS e
Cochrane Library. Os estudos foram categorizados em quatro classes e as evidéncias em quatro niveis, com base

nas recomendagdes da Academia Americana de Neurologia publicadas em 2008. As recomendagdes terapéuticas

referem-se a fase demencial da doenca de Alzheimer. Apresentam-se recomendagdes para: farmacoterapia dos

transtornos cognitivos, incluindo inibidores da acetilcolinesterase (IAChE), memantina e outros firmacos e

substincias; farmacoterapia dos sintomas comportamentais e psicolégicos (SCPD), incluindo antipsicéticos,

benzodiazepinicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, IAChE, memantina e outros firmacos e substincias; e

tratamento nao farmacoldgico dos transtornos cognitivos e dos SCPD.
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Introdugao

A Academia Brasileira de Neurologia, por intermédio
do seu Departamento Cientifico de Neurologia Cognitiva e
do Envelhecimento (DCNCE-ABN), publicou em 2005 um
conjunto de recomendagdes e sugestoes para o tratamento
da doenga de Alzheimer (DA).! O presente texto trata-se de
uma revisao dessas recomenda¢des embasada na literatura
recente, e é parte de um trabalho consensual envolvendo
um grupo multidisciplinar de profissionais, novamente
coordenado pelo DCNCE-ABN.

Os autores realizaram uma busca de artigos publicados
a partir de 2005 nas bases MEDLINE (PubMed), LILACS
e Cochrane Library. Para a busca, o tema foi dividido em
varios topicos: inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e
memantina para o tratamento dos transtornos cognitivos e
dos sintomas comportamentais e psicolégicos da deméncia
(SCPD); outros firmacos para os transtornos cognitivos
(extrato de Ginkgo biloba, selegilina, vitamina E, antiinfla-
matorios ndo esteroidais, estatinas, estrogenos, 6mega 3,
vitaminas B, dcido f6lico); farmacos psicotrépicos para os

SCPD (antipsicéticos, antidepressivos, benzodiazepinicos,
anticonvulsivantes); tratamento nao farmacoldgico para o
comprometimento cognitivo e para os SCPD (reabilitagao/
refor¢o/treinamento cognitivo, programas psicoeducativos
e treinamentos para os cuidadores, atividade fisica, outras
estratégias de terapia ocupacional, musicoterapia, fisiote-
rapia e fonoaudiologia).

Os estudos foram categorizados em quatro classes e as
evidéncias em quatro niveis, com base nas recomendagoes
da Academia Americana de Neurologia publicadas em
2008, sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.>* O texto produzi-
do com as recomendagdes foi entdo apresentado a uma
plendria com profissionais de diversas areas (Neurologia,
Psiquiatria, Geriatria, Neuropsicologia, e Fonoaudiologia)
para discussdo e consenso.

Em abril deste ano de 2011, um grupo de trabalho do
Instituto Nacional do Envelhecimento e da Associagao de
Alzheimer americanos publicou recomendagdes para o
diagndstico da deméncia da DA* consistindo numa revi-
sao dos critérios diagndsticos de DA publicados em 1984.°
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Aquele grupo publicou simultaneamente recomendacdes
para o diagndstico de comprometimento cognitivo leve
devido a DA® e recomendacdes para efeito de pesquisa de
critérios relacionados a fase denominada “pré-clinica” da
DA.” As recomendagdes para o tratamento da DA ora apre-
sentados pela ABN referem-se a fase demencial da doenga,
uma vez que os estudos considerados foram baseados na
defini¢ao de DA provdavel dos critérios de 1984.

Tabela 1. Classificagao dos estudos.

O texto apresenta-se dividido em (I) tratamento dos
transtornos cognitivos e (II) tratamento dos SCPD, ambos
incluindo farmacoterapia e terapias nao farmacolégicas.
Quanto as recomendagdes relacionadas a farmacoterapia,
deve-se atentar que sdo baseadas nos estudos cientificos
cabendo ao médico prescritor observar a aprovagao do
farmaco pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA).

Um ensaio clinico aleatdrio, controlado da interven¢ao de interesse com a avaliacdo do resultado mascarado ou obje-

tivo, numa populagao representativa. Caracteristicas da linha de base pertinentes sao apresentadas e substancialmente

equivalentes entre os grupos de tratamento ou nao hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.

Contabilidade adequada para retiradas (pelo menos 80% dos pacientes devem concluir o estudo) e “crossovers”

e. Para nao-inferioridade ou ensaios de equivaléncia alegando comprovar a eficdcia de uma ou ambas as drogas,

1. O tratamento padrao usado no estudo é substancialmente semelhante ao utilizado nos estudos anteriores, que

estabelece a eficdcia do tratamento padrao (por exemplo, para uma droga, o modo de administragao, dose e

dosagem de ajustes sao semelhantes ao anteriormente indicado para ser eficaz).

2. Oscritérios de inclusao e exclusdo para selecao dos pacientes e os resultados dos pacientes sobre o tratamen-

to padrdo sdo substancialmente equivalentes dos estudos anteriores, o que institui a eficicia do tratamento

3. Ainterpretacao dos resultados do estudo baseia-se numa andlise de casos observados.

Um estudo clinico aleatério controlado da intervencdo de interesse numa populagdo representativa com avaliagao de

resultado mascarado ou objetivo e que perde um dos critérios a-e acima ou um estudo de coorte prospectivo, corres-

pondido com a avaliagdo do resultado mascarado ou objetivo, numa populagao representativa que atende os requisitos

b-e acima. As caracteristicas da linha de base pernitentes sao apresentadas e substancialmente equivalentes entre os

Todos os outros ensaios (incluindo bem definidas histérias naturais de controles ou pacientes que servem como seu

préprio controle) em uma populacao representativa, onde o resultado é avaliado de forma independente, ou indepen-

Classe I.
Os seguintes requisitos também sdo necessarios:
a.  Objetivos principais claramente definidos.
b. Alocagdo oculta claramente definida.
c.  Critérios de exclusao/inclusao claramente definidos.
d.
com numeros suficientemente baixos para ter minimo potencial de viés.
também sdo necessarios os seguintes:*
padrao.
Classe II.
grupos de tratamento ou ndo hd ajustamento estatistico adequado para as diferencas.
Classe III.
temente derivado por medigao de resultados objetivos.
Classe IV.

Estudos que ndo atendem aos critérios das Classes I, II ou I1I incluindo a opinido de consenso ou especialistas.

*Note que numeros 1 a 3 na Classe e s@o necessdrios para a Classe II em ensaios de equivaléncia. Se qualquer um dos trés estiver ausente, a Classe é

automaticamente rebaixada para uma Classe III.

Tabela 2. Niveis de evidéncia.

A. Estabelecido como eficaz, ineficaz ou prejudicial (ou estabelecer como util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao

na populagao especificada. (Classificagao de nivel A requer pelo menos dois estudos Classes I consistentes)*.

B. Provavelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e provavalmente util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢do na

populagdo especificada. (Classificagdo de nivel B requer pelo menos um estudo Classe I, ou dois estudos Classe II consistentes)*.

C. Possivelmente eficaz, ineficaz ou prejudicial (e possivelmente util/preditiva ou nao util/preditiva) para uma dada condi¢ao na

populacio especificada. (Classificagao de nivel C requer pelo menos um estudo Classe II, ou dois estudos Classe III consistentes)*.

U. Dados insuficientes ou conflitantes: tendo em conta os conhecimentos atuais, o tratamento (ensaio, previsao) nao é comprovado.

Em casos excepcionais um convincente estudo Classe I pode ser suficiente a recomendagao A se: (1) todos os critérios sdo preenchidos, (2) a magnitude
do efeito é grande (grau relativo de melhor resultado >5 e o limite inferior do intervalo de confianga >2).
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Tratamento dos transtornos cognitivos
Farmacoterapia

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Na DA ocorrem altera¢des em diferentes pontos das
vias colinérgicas. De um modo relativamente precoce ha
acometimento e perda neuronal no nucleus basalis de Mey-
nert, o que leva perda de colina-acetil-transferase (ChAT)
e conseqiiente reduc¢do na capacidade de sintese da acetil-
colina (ACh). Adicionalmente, e j4 nas fases iniciais da DA,
ocorre perda de receptores nicotinicos.® O resultado final
¢ uma redugdo na atividade colinérgica. Considerando as
evidéncias experimentais referidas acima, pode-se pensar
na possibilidade de que parte dos sintomas da DA decorra
deste déficit, e que, portanto, sua corre¢ao poderia trazer
melhora clinica.

Um modo possivel de tratar este déficit é inibir a de-
gradacdo da ACh, de modo que a menor quantidade de
neurotransmissor produzida seja utilizada de modo mais
eficiente. Tentativas neste sentido datam de mais de trés
décadas,’ com o uso de fisostigmina. Foi observada me-
lhora na memoria, mas o uso croénico da droga tornou-se
invidvel por dois motivos: a meia vida curta implica em
administragdo frequente e sua a¢do periférica leva a efei-
tos colaterais, como nduseas, vomitos e dor abdominal. In-
vestigacOes posteriores mostraram que outro inibidor das
colinesterases, a tetrahidroaminoacridina (tacrina), pode-
ria trazer melhora a pacientes com DA.'® Aprovada pelas
agéncias reguladoras, esta foi a primeira droga a ser usada
em larga escala para o tratamento da DA, porém, apesar
das vantagens sobre a fisostigmina, a tacrina requer quatro
administracoes didrias e pode levar a alteragao das enzimas
hepaticas em 30 a 40% dos pacientes. Esta é uma droga que
caiu em desuso com o advento de novos IAChEs. Além da
tacrina, no Brasil estdo aprovados para tratamento da DA
leve a moderada a rivastigmina, donepezila e galantamina.

A rivastigmina é um carbamato que inibe de modo
irreversivel a AChE. Esta droga inibe também a butiril-co-
linesterase, porém a relevancia clinica desta a¢ao nao esta
clara. Sua meia vida plasmética é curta, em torno de uma
hora, mas a inibi¢ao da enzima persiste por em torno de 10
a 12 horas. Por sua meia vida curta a droga é administrada
duas vezes ao dia, de manha e a noite na formulagao oral.
Mais recentemente foi langada uma formulagao transdér-
mica de liberagao lenta, que é administrada uma vez ao dia.
A maior parte da droga é metabolizada pela prépria AChE
e excretada por via renal. Estudos duplo-cego, controlados
com placebo em larga escala demonstraram a superiorida-
de desta droga em comparag¢do com placebo."

A donepezila é uma piperidina, basicamente metabo-
lizada pelo figado, com uma longa meia vida (em torno de
70 horas), que necessita uma tnica administra¢ao, a noite.
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Estudos duplo-cego, controlados com placebo em larga es-
cala mostraram a eficdcia desta medica¢do em comparagdo
com placebo."

A galantamina é um fenantreno com meia vida plasma-
tica de em torno de 7 horas, que é em parte metabolizada
pelo figado e em parte excretada diretamente pelos rins.
Uma diferenga da galantamina em comparagao com outros
IAChEs ¢ que esta droga tem agao moduladora sobre os re-
ceptores nicotinicos, porém sua relevéincia clinica nio estd
clara. Estudos duplo-cego, controlados com placebo mos-
traram sua superioridade em comparag¢do com placebo.”

Teoricamente a resposta esperada para um inibidor de
AChE é uma melhora sintomatica inicial, que serd perdida
com a progressao da DA, mas hé evidéncia de que estas
drogas podem estabilizar parcialmente esta progressao, de
modo que a evolug¢do serd mais lenta. Os efeitos, em geral,
sao modestos mas significativos, e foram demonstrados
para a cogni¢ao, comportamento e funcionalidade. Existem
poucos estudos especificamente planejados para comparar
os inibidores entre si, e os resultados sao conflitantes ou
nao mostram diferenca entre as trés drogas.'* Do mesmo
modo, ndo estd clara a superioridade de um dos inibidores
sobre os outros em relagdo a efeitos colaterais. Compara-
¢ao de diferentes estudos, com todas as limita¢des que este
método de andlise apresenta, parece indicar uma tolera-
bilidade ligeiramente maior para a donepezila em relagao
aos efeitos colaterais gastrointestinais (nduseas, vomitos e
diarréia).”” Nao existem estudos comparativos incluindo a
apresenta¢ao transdérmica da rivastigmina, a qual esta as-
sociada a menos efeitos colaterais que a apresentacao oral.'
Alguns principios gerais devem ser lembrados em relagao
aos IAChE: sempre iniciar com dose minima, aumentar as
doses preferencialmente a intervalos de 4 semanas, esperar
um periodo minimo de 2 meses com dose estédvel para ava-
liar a possivel resposta. As doses iniciais e de manutenc¢ao
estdo indicadas na tabela. A resposta, em geral é modesta
e um significativo contingente de pacientes ndo apresenta
resposta alguma. A resposta inicial pode ser perdida e, neste
caso, é possivel tentar outro IAChE, ja que a perda de res-
posta a um nao significa, necessariamente, que 0 mesmo
aconteceu para os demais.

Recomendagoes — O uso de inibidores da colinestera-
se é eficaz para a doencga de Alzheimer leve a moderada
(nivel de evidéncia A).

IAChE na DA grave — Os estudos que levaram a apro-
vacao dos IAChE para a DA, tipicamente, incluiram pesso-
as com DA leve a moderada. Em principio com a perda de
neurdnios colinérgicos a chance de resposta diminui, mas
algum efeito ndo pode ser excluido. Um estudo controla-
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Tabela 3. Posologia dos inibidores de colinesterase.

Farmaco Via de administracao Dose didria inicial Dose diaria de mantengao Doses por dia
Donepezila Oral 5mg 5-10 mg uma
Galantamina Oral 8 mg 16-24 mg uma
Rivastigmina Oral 3 mg 6-12 mg duas
Transdérmica* 4,6 mg 9,5 mg uma

*Nivel de evidéncia B.

do com galantamina em idosos institucionalizados com
DA na fase grave (definida por MEEM entre 5 e 12) mos-
trou diferenca a favor da droga para a avaliagao cognitiva,
mas ndo para atividades da vida didria."” Uma anélise re-
trospectiva do efeito da rivastigmina transdérmica ou em
cépsulas, em um estudo controlado, mostrou que pessoas
com DA grave (definida como MEEM com escore variando
entre 7 e 12), apresentaram resultado significativamente
melhor, em compara¢ao com o placebo, para cognicao,
atividades da vida didria e impressdo clinica global.' Trés
estudos controlados com donepezila em DA grave mos-
traram resultado significativamente melhor para o grupo
tratado, em comparagdo com placebo, para a cognigao,
atividades de vida didria e avaliagdo global.”” A donepezi-
la estd aprovada para a DA moderada a moderadamente
grave. Para os outros dois IAChE, a prescri¢ao nesta fase,
apesar das evidéncias dos ensaios clinicos, é fora de bula
no nosso pais pois ainda ndo houve aprovagao pelas agén-
cias reguladoras.

Recomendag¢des — O uso de inibidores da colineste-
rase ¢ eficaz na DA grave (nivel A).

MEMANTINA

A memantina é um antagonista ndo competitivo de
moderada afinidade de receptores tipo NMDA (N-metil-
d-aspartato) do glutamato, e assim promove uma redugao
da excitotoxicidade neuronal patoldgica induzida por esse
neurotransmissor e mediada pelo calcio. E possivel que
também facilite a neurotransmissdo e a neuroplasticidade.
A absor¢do oral é completa e a meia-vida longa (60-80h).
Tem uma ligagao moderada a proteinas plasmaticas (45%).
A metabolizagdao ¢ minima no sistema CYP450 e a excre-
¢do é renal, (57-82% inalterada). A posologia recomendada
¢ iniciar-se com 5 mg/dia, escalonando-se até 20 mg/dia
(Tabela 4). Como a sua eliminagdo ¢é renal e praticamen-
te nao utiliza o sistema do citocromo P450 hepdtico, ha
pouca intera¢ao com outros firmacos. Parece também nao
interferir com o metabolismo dos IAChE. Apresenta boa
tolerabilidade, os efeitos adversos mais freqiientes sendo
agitacao, diarréia, insonia, desorienta¢ao, alucinagdes, ton-
tura, cefaléia, cansaco, ansiedade, hipertonia e vomito.” Foi

Tabela 4. Posologia da memantina

Via de administracao Oral

Doses por dia Duas (dose tnica didria nas

primeiras duas semanas)
Dose inicial didria 5mg
Escalonamento da dose Cada 1-2 semanas
Dose méxima didria 20 mg

Administragao com alimento Nao necessaria

liberada para utilizagdo em pessoas com doenga de Alzhei-
mer moderada a avangada no nosso pais em 2004.

Memantina na DA moderada a grave — Dois ensaios
clinicos aleatorizados controlados foram decisivos para a
liberagdao de memantina pelos 6rgaos reguladores dos Esta-
dos Unidos, de alguns paises da Europa e do nosso pais. Es-
ses estudos demonstraram eficécia clinica, ainda que leve,
e tolerabilidade da memantina em pessoas com doenca de
Alzheimer moderada a grave, utilizada isoladamente?' ou
associada a donepezila.*

Uma meta-anélise de seis ensaios clinicos concluiu que
a memantina apresenta eficdcia clinica em termos de cog-
ni¢do, comportamento e funcionalidade, e boa tolerabili-
dade em pessoas com DA moderada a grave.”

Um coorte prospectivo demonstrou que a associagao
de IAChE com memantina é mais eficaz em alentecer o
declinio cognitivo e funcional de pessoas com DA mode-
rada a grave que monoterapia com IAChE ou nenhuma
farmacoterapia.” H4 uma base racional para a associa¢do
de memantina com IAChE, uma vez que os mecanismos de
acdo sao completamente diferentes e a memantina parece
ndo interferir com o metabolismo dos IAChE.2**%

Um coorte prospectivo de seis anos demonstrou que a
memantina isoladamente ou associada a um IAChE apre-
senta eficdcia quanto a funcionalidade mas ndo a cognigao
em pessoas com DA moderada a grave.”” Uma revisao re-
cente da concluiu que a memantina apresenta uma discreta
eficicia em cognicao e funcionalidade, e boa tolerabilidade,
em pessoas com DA moderada a grave.”
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Recomendagoes — O uso de memantina, isoladamen-
te ou associada a IAChE, é eficaz em pessoas com DA
moderada a grave (nivel A).

Memantina na DA leve a moderada — Tem sido rea-
lizados diversos ensaios clinicos em pessoas com DA leve
a moderada com memantina isoladamente ou associada a
um IAChE e os resultados sdo conflitantes.

Um ensaio clinico aleatorizado controlado com placebo
em pessoas com DA leve a moderada demonstrou que o
uso de memantina isoladamente resultou em desfechos sig-
nificativamente melhores em medidas de cognic¢ao, estado
global e comportamento.?” Um outro ensaio clinico aleato-
rizado controlado com placebo em pessoas com DA leve a
moderada utilizando um IAChE (donepezila, galantamina
ou rivastigmina) demonstrou que a memantina nao foi
superior ao placebo em medidas de cogni¢do, comporta-
mento e funcionalidade.”

Uma meta-andlise de seis ensaios clinicos concluiu que
a memantina apresentou efeitos homogéneos e significa-
tivos sobre medidas de avaliagdo global e cogni¢do,’ mas
foram apontadas sérias falhas metodolégicas, contestando
seus resultados, e ressaltando que dois de seus autores eram
funciondrios do patrocinador do estudo.’>*

Um estudo de coorte concluiu que a associagdo de me-
mantina a [AChE em pessoas com DA leve pode ser preju-
dicial para a cognigao global.**

Em conclusdo: a memantina apresenta eficdcia clinica,
ainda que discreta, isoladamente ou associada a IAChE,
em pessoas com DA moderada a grave; os dados relativos
a eficdcia clinica da memantina, isoladamente ou associada
a IAChE, em pessoas com DA leve a moderada sdo muito
conflitantes até o presente; a memantina apresenta boa to-
lerabilidade e seguranga em qualquer fase da DA.

Recomenda¢oes — No presente, nao ha respaldo na
literatura cientifica para o uso de memantina, isolada-
mente ou associada a IAChE, nos estdgios iniciais da
DA (nivel U).

OUTROS FARMACOS E SUBSTANCIAS

Ginkgo biloba — O extrato EGb 761 de Ginkgo biloba
contém principios ativos que promovem o aumento do
suprimento sanguineo cerebral por vasodilatagao e redu-
¢ao da viscosidade do sangue, além de reduc¢ao de radicais
livres no tecido nervoso.”” Em modelos laboratoriais sua
acdo foi associada com mecanismos patolégicos da DA, tais
como agregacdo e toxicidade amil6ide, disfun¢ao mitocon-
drial, resisténcia a insulina e lesao oxidativa.”** Os efeitos
da EGb761 em idosos com cognigao preservada foram de
melhora objetiva na velocidade de processamento cogniti-
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vo, além de impressao subjetiva de melhora da memoria.”
Apesar disso, de acordo com uma revisao recente de 36
ensaios clinicos aleatorizados dos quais nove com duragao
de pelo menos seis meses (2016 pacientes), os beneficios do
EGb761 para o tratamento do comprometimento cognitivo
e da deméncia da DA foram incertos e inconsistentes.”® De
acordo com resultados de alguns estudos multicéntricos,
o EGb também nao foi eficaz nas prevengdes do declinio
cognitivo e da deméncia da DA.***!

Vitamina E (alfa-tocoferol) — Considerando as evi-
déncias de que o estresse oxidativo pode contribuir para
a patogénese da deméncia da DA, a utilizagdo de medidas
antioxidantes parece ter um lugar no tratamento.” Um ex-
tenso estudo de coorte prospectivo populacional mostrou
redugdo do risco da deméncia da DA pela ingestao alimen-
tar de vitamina E.* O beneficio do tratamento com o uso
de dose elevada (2000 Ul/dia) de vitamina E foi inicial-
mente demonstrado,* mas ndo confirmado em estudo pos-
terior realizado com individuos com comprometimento
cognitivo leve - forma amnéstica.” Uma revisao sistematica
recente concluiu, no entanto, que os dados para sua utiliza-
¢30 no tratamento do comprometimento cognitivo leve e
da deméncia da DA sdo insuficientes.** Além disso, amplo
estudo de meta-andlise mostrou que grupos diversos (adul-
tos, idosos, saudaveis, portadores de doengas diversas) sob
tratamento com doses variadas de vitamina E, apresenta-
ram riscos maiores de mortalidade decorrente de todas as
causas, relacionados a doses mais elevadas em comparag¢do
a doses mais baixas dessa vitamina, tendo como referén-
cia grupos-controle. Concluiu-se que doses superiores a
400 Ul/dia devem ser evitadas até que novas evidéncias
de eficdcia sejam documentadas, baseadas em ensaios cli-
nicos adequadamente conduzidos.*” Por consequéncia,
notou-se uma redugao significativa na prescrigao médica
de vitamina E para o tratamento da deméncia na DA.*

Selegilina (L-deprenil) — Apenas um estudo com
metodologia aceitdvel mostrou algum beneficio,* embora
com uma relagdo risco-beneficio pouco favoravel. Por ou-
tro lado, extensa revisao de meta-andlise nao evidenciou
beneficio aprecidvel.*

Omega 3 — Estudos epidemiolégicos e laboratoriais
sugerem um efeito protetor da dieta rica em peixes e dcidos
graxos, como por exemplo, dcido docosahexaendico e dcido
eicosapentoendico, para a deméncia da DA. Efeitos posi-
tivos sobre o peso e apetite foram demonstrados em um
unico estudo com pacientes com deméncia leve da DA.*
Nio h4, entretanto, no presente evidéncias que suportem
o uso de suplementagao nutricional com 6mega 3 para a
prevencao de comprometimento cognitivo ou deméncia ou
para a melhora dos sintomas neuropsiquidtricos associados

com a deméncia.’">
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Redutores de homocisteina — Niveis elevados de ho-
mocisteina no sangue podem ser encontrados na DA. A
hiperomocisteinemia pode contribuir com a fisiopatologia
da doenga por mecanismos vasculares e efeitos neurotdxi-
cos diretos. Mesmo na auséncia de deficiéncia vitaminica,
é possivel reduzir os niveis de homocisteina por meio da
administracao de suplementac¢do de altas doses de dcido
félico e vitaminas B6 e B12. Estudos preliminares com al-
tas doses de vitaminas, contudo, nao reduziram o declinio
cognitivo em individuos com deméncia leve a moderada
da DA.>** Revisdes sobre o uso de dcido félico com ou
sem vitamina B12 para idosos sauddveis ou com deméncia
concluiram nao haver, no presente, evidéncias consistentes
para a indica¢do de ambas as suplementagdes. Novos estu-
dos de longo prazo sao aguardados.”>*

Estrogénio — Os efeitos fisiologicos do estrogénio e
dados epidemiolégicos sugeriram seu uso como poten-
cialmente favoravel. Entretanto, ndo hd evidéncias clinicas
suficientes para que a terapia de reposi¢ao hormonal em
qualquer idade possa ser considerada como fator protetor
para a deméncia da DA. Além disso, considerando os efei-
tos adversos demonstrados, a sua prescri¢ao especifica para
a deméncia da DA ndo se justifica no presente. Permanece
por ser determinado se a idade na qual hd exposi¢do a te-
rapia de reposi¢ao hormonal e a relagao entre a idade da
menopausa e o inicio do tratamento (hip6tese de janela
critica) modificam o risco para a deméncia na DA.>-¢

Antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINE) — Consi-
derando a reagdo inflamatéria em relagdo das placas ami-
l6ides, haveria um papel para os antiinflamatérios. Além
disso, estudos epidemioldgicos sugeriram que antiinfla-
matdrios poderiam exercer neuroprote¢do na DA. Extenso
estudo de coorte prospectivo populacional concluiu que
o uso prolongado de AINE pode proteger contra a DA.®
Apesar disso, ensaio clinico controlado mostrou que rofe-
coxib e naproxeno nao retardam o declinio cognitivo em
pacientes com deméncia da DA leve a moderada.® O mes-
mo ocorreu em rela¢ao ao ibuprofeno® e a indometacina.®
Estudos clinicos aleatorizados também apresentaram resul-
tados negativos com o uso de AINE para a prevengao da
demeéncia da DA, tais como com o uso de naproxeno e ce-
lecoxib.” O perfil de efeitos colaterais dos AINE, sobretudo
hemorragia digestiva e riscos cardiovasculares associados
a0 uso, restringem sua prescri¢ao.

Estatinas — Diversos estudos bdsicos mostram a in-
fluéncia dos niveis de colesterol na via metabdélica do ami-
16ide.*®® Nao foi demonstrado, entretanto, efeito benéfico
com o uso de estatinas para a prevenc¢do da deméncia na
DA de acordo com uma meta-andlise.”’ A terapia com ator-
vastatina 80 mg/dia para o tratamento da deméncia na DA
leve a moderada por 72 semanas também ndo foi associada

a nenhum beneficio clinicamente significativo.”’ Sendo as-
sim, revisao recente que incluiu trés estudos aleatorizados
com pelo menos seis meses de duragdo concluiu que hd
evidéncias insuficientes para recomendar o uso de estatinas
para o tratamento da deméncia da DA.”

Recomendagoes — As evidéncias sdo de ineficacia do
tratamento da deméncia da DA com extrato EGb761
de Ginkgo biloba, vitamina E, selegilina, 6mega 3, re-
dutores de homocisteina, estrogénio, antiinflamatérios
nao esteroidais e estatinas. Sendo assim, o uso desses
farmacos e substancias com esse fim especifico ndo é
recomendado (nivel A).

Tratamento nao farmacoldgico

Os estudos cientificos sobre tratamento nao farmacold-
gico em pacientes com DA comumente apresentam limita-
¢oes metodoldgicas inerentes de dificuldades de formagao
de grupos controle adequados, comparagao com placebo,
além de nao contarem, em sua maioria, com avaliadores
cegos em relacao a intervencao de interesse. Embora o nd-
mero de ensaios sobre tratamento nao farmacolégico para
o comprometimento cognitivo na DA venha aumentando
significativamente, ainda hd uma crescente necessidade de
pesquisa nesta drea que comprove a utilidade e uma boa
relacdo custo-beneficio dessa modalidade terapéutica.

O principal substrato teérico para a prética de reabili-
tagdo cognitiva é a capacidade que o cérebro humano tem
de se reorganizar apds lesdo. Essa capacidade é mantida
mesmo em doengas neurodegenerativas como a DA, onde
podem ocorrer mecanismos de compensagdo cognitiva.
Essa compensagao ocorre através de ativacao de areas cor-
ticais integras que podem passar a desempenhar func¢oes
previamente relacionadas as regides que sofreram neuro-
degeneragdo.”

Diferentes abordagens tem sido experimentadas para
reabilitagdo cognitiva (que inclui estimula¢io cognitiva,
reabilitacio de memoria, orientacio para realidade e rea-
bilitagao neuropsicoldgica), atividade fisica, musicoterapia,
terapia ocupacional, entre outras técnicas. Pesquisas mos-
tram que a estimulacio cognitiva possivelmente seja util na
melhora da cogni¢do quando combinada ao uso de anti-

7475 Em um estudo aleatorizado controlado,

colinesterasico.
com seguimento de dois anos, o grupo que recebeu uma
combinac¢ao de estimulagao cognitiva e donepezila teve
menor declinio e um escore de MEEM significativamente
maior que o grupo controle durante o primeiro ano, po-
rém todos os grupos apresentaram deteriora¢ao cognitiva
durante o segundo ano.”

Uma revisao sistemdtica mostrou que treino de habili-

dades cognitivas especificas em pequenos grupos também
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possivelmente promova melhora cognitiva. Dois peque-
nos ensaios aleatdrios e controlados mostraram melhora
de aprendizado verbal e visual quando o ensino de estra-
tégias de memdria foram feitos diariamente ou duas vezes
por semana.” Em rela¢do a técnicas de reabilitagao de me-
moria como a orientagdo para realidade, uma meta-and-
lise mostrou um possivel efeito positivo sobre a cognicao,
quando realizadas atividades em classe.”” Em um ensaio
aleatorizado controlado, estudou-se a técnica de orienta-
¢30 para realidade em conjunto com o uso de donepezila.
Houve um beneficio de 2,9 pontos na subescala cognitiva
da Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS-COG) em
relacdo aos pacientes que usaram apenas a medica¢ao.”
Deve-se ressaltar que essas técnicas de reabilitacdo cogni-
tiva devem ser realizadas considerando-se as caracteristicas
culturais e psicolégicas do individuo. Alguns pacientes, ao
tomarem ciéncia de seus déficits, tendem a ter sua autoes-
tima reduzida, podendo apresentar sintomas depressivos.”

Outras técnicas usadas no treinamento de memdria
incluem aprendizado explicito, aprendizado sem erro,
aprendizado com erro, aprendizado implicito e auxilios
mnemoOnicos externos. Ainda existem poucos estudos
aleatorizados que comprovem a eficdcia dessas técnicas em
grandes amostras, porém hd indicios de que possam ser
benéficas para a cogni¢do quando aplicadas em conjunto
com uso de anticolinesterasicos.**

Da mesma forma, hd uma caréncia de estudos aleato-
rizados controlados de técnicas como terapia ocupacional,
musicoterapia e equoterapia para que suas aplicagdes sejam
formalmente indicadas para tratamento cognitivo.

Uma meta-andlise e duas revisdes sistemdticas mostra-
ram que programas individualizados de atividade fisica sao
possivelmente eficazes para a melhora da funcionalidade
em pacientes com DA leve a moderado.¥® Entretanto, em
relacdo ao tratamento cognitivo, os resultados sao mais
modestos. Uma meta-analise ndao mostrou beneficio cog-
nitivo,* enquanto um estudo aleatorizado e controlado
mostrou que um programa simples de atividade fisica (re-
alizado por uma hora, duas vezes por semana) foi suficiente
para alentecer o declinio cognitivo e funcional de pessoas
com DAY

Recomendagdes — (1) As técnicas de estimulagdo
cognitiva, de orientagao para realidade e de treino de
habilidades especificas sdo possivelmente eficazes no
tratamento cognitivo de pacientes com DA leve a mo-
derada quando associadas a anticolinesterdsico (nivel
C); (2) Programas individualizados de atividade fisica
sdo possivelmente benéficos para a funcionalidade de
pessoas com DA leve a moderada (nivel C), porém as
evidéncias de eficicia em relacdao ao comprometimento
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cognitivo sdo insuficientes (nivel U). Embora existam
indicios de que essas abordagens terapéuticas possam
trazer beneficios para pacientes com DA, ainda nao hd
evidéncias cientificas suficientes que permitam conclu-
soes definitivas.

Tratamento dos sintomas comportamentais
e psicolégicos (SCPD)
Farmacoterapia

ANTIPSICOTICOS (NEUROLEPTICOS)

O termo “sintomas comportamentais e psicolégicos da
deméncia” (SPCD) é usado para descrever um conjunto de
sintomas nao cognitivos que podem ocorrer nas sindro-
mes demenciais (por exemplo, depressao, apatia, agitagao,
comportamento hiperativo, distirbios do sono, ansieda-
de, delirios, alucinagdes). A identificagao dos SPCD é rele-
vante, uma vez que ocorrem na maioria das pessoas com
deméncia durante o curso da doenga causal (35-75% dos
pacientes).®®

Pessoas com DA tem um maior niimero de comorbida-
des, em cerca de 60% tendo trés ou mais, resultando no uso
de multiplos medicamentos.® Intera¢des medicamentosas
e polifarmécia podem desempenhar um papel importan-
te na etiologia dos distirbios comportamentais de alguns
pacientes com deméncia.” Uma equipe multidisciplinar é
importante na abordagem e fundamental para a gestao da
polifarmdcia e uso inadequado de medicamentos.”"*>

Um dos principais e maiores estudos da eficicia dos
neurolépticos, o0 CATIE-AD, incluiu 421 pacientes com DA
e psicose ou agitados/comportamento agressivo. Os pacien-
tes foram designados aleatoriamente para tratamento com
dose flexivel com olanzapina, quetiapina, risperidona ou
placebo por até 36 semanas. Os pacientes poderiam ser
randomizados a um tratamento de medicamentos dife-
rentes. Sintomas psiquidtricos e comportamentais, capa-
cidades funcionais, a cogni¢ao, necessidade de cuidados e
qualidade de vida foram medidos em intervalos regulares.
Nessa andlise descritiva dos resultados clinicos destes pa-
cientes com relag¢ao aos cuidados habituais, alguns sinto-
mas clinicos melhoraram com o tratamento com os antip-
sicéticos atipicos. Antipsicoticos podem ser mais eficazes
para sintomas especificos, tais como raiva, agressividade e
ideias parandides. Habilidades funcionais, necessidade de
cuidados, ou qualidade de vida ndo parecem melhorar com
o tratamento com antipsicdticos.”

E necessdria uma avaliacao minuciosa de problemas
clinicos (ex., infec¢des, constipagdo, dor), psiquidtricos
(ex., depressao, ansiedade), ambientais (ex., UTI) ou psi-
cossociais (ex., abandono, agressao, mudanga de ambiente)
que podem estar relacionados ao transtorno. Se for possivel
tratar ou modificar a causa subjacente relacionada antes de
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iniciar o tratamento medicamentoso, desde que ndo ofe-
reca risco de seguranca ao doente e aos cuidadores, antes
de iniciar o tratamento com novas medicagdes, verificar
se as condi¢des clinicas atuais podem estar relacionadas
com a altera¢ao de comportamento como delirium, dor ou
uma condi¢do clinica aguda (por exemplo, infec¢ao urind-
ria, obstipag¢ao, pneumonia) devem ser descartadas como
causa da alteragdo de comportamento.”

Os neurolépticos podem ter algum valor no tratamen-
to de manuten¢ao dos sintomas neuropsiquidtricos mais
graves, mas esse beneficio deve ser pesado contra os efei-
tos colaterais. Os agentes antipsicoticos quando indicados,
devem ser reavaliados e pesados os risco e os beneficios,
em uma avaliagdo continua.”” Deve-se tentar o uso de mo-
noterapia e iniciar com doses baixas e aumentar gradu-
almente até um efeito terapéutico seja alcangado, o que
pode requerer algumas semanas.”® Periodicamente reduzir
o antipsicotico depois que os sintomas comportamentais
forem controlados para determinar se o tratamento ainda
se faz necessario.””*

Quando o SPCD se resolve, o antipsicdtico pode ser reti-
rado, na maioria dos casos sem o seu reaparecimento.” 1910
Os antipsicéticos podem ter efeitos colaterais graves como
risco de AVC, aumento da mortalidade, parkinsonismo e
disfung¢do cognitiva.'%-12
Academia Americana de Neurologia sugerem o uso de
antipsicdticos s6 depois de uma auséncia de resposta ao
tratamento com medidas nao farmacolégicas e otimizagao
com anticolinesterdsicos e memantina.'?*1%

Recomendagdes anteriores da

Em suma, considerando as informagdes disponiveis
atualmente, os antipsicéticos tem um lugar no tratamento
dos SCPD mais graves associados a deméncia, como deli-
rios e alucinagdes, agitagao intensa e agressividade, embora
eles nao parecam melhorar a funcionalidade, diminuir a
necessidade de cuidados, ou melhorar a qualidade de vida.
Ap6s o fracasso do tratamento nao farmacolégico como
uma aproximacao inicial para resolver esses sintomas, e
de inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina, anti-
convulsivantes, anticolinesterases e memantina, a falta de
alternativas mais seguras reforga o uso de antipsicéticos
para os sintomas neuropsiquidtricos na deméncia. Além
disso, ha provas suficientes que favorecam o uso de agentes
atipicos mais que os tipicos, embora nenhum agente espe-
cifico foi definido como a droga de escolha com base na
literatura disponivel. H4 uma necessidade premente de no-
vas opgoes terapéuticas. As medicagdes antipsicéticas estao
relacionadas a eventos adversos graves, incluindo: aumento
do risco de morte, acidentes vasculares cerebrais, discinesia
tardia, sindrome neuroléptica maligna, hiperlipidemia, au-
mento de peso, diabetes mellitus, sedac¢ao, parkinsonismo,
e piora da cogni¢ao. Nao hd indica¢ao em bula para o uso

de neurolépticos em pessoas com deméncia. Pacientes e
familiares devem ser avisados sobre os beneficios e riscos
potenciais dos agentes antipsicéticos, particularmente o
risco de mortalidade.

Recomendagoes — (1) Existem evidencias suficientes
para recomendar os antipsicéticos para o tratamento
de sintomas psicdticos na doenga de Alzheimer mode-
rada a grave (nivel B) e para o tratamento da agitacao
e agressividade (nivel A), quando nenhuma outra me-
dida ndo farmacologica nao responder e, descartado
qualquer outro fator interveniente. Deve-se iniciar com
doses baixas, somente apds a avaliacao do risco e be-
neficio e de uma ampla discussdo com o paciente (se
as condigdes clinicas do mesmo permitirem) e com os
familiares e cuidadores; (2) Neurolépticos atipicos de-
vem ser preferidos porque tem menos efeitos colaterais
e nao conferem um maior risco de acidente vascular
cerebral ou mortalidade do que os convencionais (nivel
B); (3) Existe pouca investiga¢ao sobre a sua utilizagao
além de 12 semanas, mas a experiéncia clinica conside-
rdvel apéia esta prética (nivel U).

BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos e similares podem ser usados
para ansiedade, insonia, e em caso de agitagdao aguda com
risco aumentado para quedas, confusdo, piora memdria,
complicagdes respiratdrias e em casos raros pode levar
a desinibi¢do paradoxal. Lorazepam e oxazepam, que
nao tem metabolitos ativos, sdo preferiveis aos agentes
com uma meia-vida longa, tais como o diazepam ou
clonazepam.®106-108

Recomendagdes — Os poucos estudos especificos nos
SCPD e dados da literatura demonstram beneficio mo-
desto dos benzodiazepinicos, com uma serie de efeitos
adversos, mas que tem um papel no tratamento de pa-
cientes com ansiedade aguda, para pacientes com episé-
dios pouco frequentes de agitacao ou para aqueles que
necessitam de sedagao para um procedimento pontual,
como um tratamento odontoldgico ou um exame de
diagnéstico (nivel de evidéncia C).

INIBIDORES DA ACETILCOLINESTERASE (IACHE)

Uma meta-andlise de estudos da eficicia dos inibidores
da colinesterase no tratamento de SCPD na DA evidenciou
efeito benéfico discreto.!®” Utilizando a pontuagio total no
Inventario Neuropsiquidtrico (INP), foram agrupados os
resultados de seis estudos Classe I que avaliaram metrifo-
nato (trés ensaios com a droga atualmente indisponivel),
galantamina (dois ensaios) e donepezila (um ensaio), tota-
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lizando 2927 pacientes. A diferenga a favor dos inibidores
da colinesterase foi de 1,72 pontos (intervalo de confianca
de 95%, 0,87-2,57 pontos) dos 144 pontos possiveis no INP.

Uma revisdo sistemdtica, utilizando a pontuacio total
do INP, identificou quatro estudos Classe I da galantamina
no tratamento de SNPC na DA.""? Esse efeito benéfico foi
observado em seis meses na dose de 16 mg/dia (diferenca
a favor da galantamina versus placebo de 2,4 pontos (in-
tervalo de confianga de 95%, 0,32-3,84 pontos) nos casos
observados e 2,1 pontos (intervalo de confianga de 95%,
0,16-4,04 pontos) nos casos intention to treat (ITT)). Na
dose de 24 mg/dia, ap6s 6 meses de tratamento, também foi
observada diferenca a favor da galantamina versus placebo
de 2,09 pontos (intervalo de confianca de 95%, 0,34-3,84
pontos) nos casos observados. A diferenca a favor da ga-
lantamina se deu principalmente pela piora da pontuagao
do grupo placebo no INP.!"! (Classe I).

Uma revisdo sistemdtica identificou dois estudos Classe
I comparando rivastigmina com placebo, também utilizan-
do a pontuacao total no INP, ndao observando diferenca
entre os grupos.'

Uma revisdo sistemdtica identificou quatro estudos
Classe I comparando donepezila com placebo, utilizando
a pontuagao total no INP, sendo observada diferenca be-
néfica em trés estudos (diferenca a favor da donepezila 10
mg em 24 semanas versus placebo de 2,62 (intervalo de
confianca de 95%, 0,43-4,88 pontos) e auséncia da mes-
ma em um.'” Avalia¢oes estratificadas no INP identifica-
ram melhora em dominios especificos: um estudo Classe
I demonstrou diferenca nos dominios depressao/disforia,
ansiedade e apatia/indiferenca''*'"> e outro em todos os do-
minios, exceto elagdo/euforia'’® (Classe I). Estudo Classe I
avaliando especificamente uma populagao com DA com
agitacdo nao mostrou beneficio, tanto no INP quanto no
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI).'"

Recomendagoes — Os estudos sao conflitantes quanto
ao beneficio dos inibidores da colinesterase no trata-
mento do SCPD da DA quando avaliadas através de
medidas globais como a pontuagao total no INP (nivel
U), embora em manifestagdes especificas como de-
pressdao/disforia, ansiedade e apatia/indiferenga haja
evidéncias de beneficio (nivel A). A boa pratica clinica
recomenda a maximizagao da estratégia colinérgica no
manejo de SCPD na DA.

MEMANTINA

Dados agrupados em revisao sistematica de trés estudos
Classe I da eficdcia da memantina no controle dos SCPD
em pacientes com DA moderada a grave revelaram bene-
ficio a favor da droga de 2,76 pontos no INP (intervalo
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de confianca de 95%, 0,88-4,63 pontos).? O beneficio se
deveu principalmente a piora da pontuagao do grupo pla-
cebo.”? Avaliacdo estratificada do INP evidéncia beneficio
nos dominios agitagao/agressao, irritabilidade/labilidade e
comportamento noturno.'*® As evidéncias indicam que es-
tas manifestagdes ocorrem em menor frequéncia no grupo
tratado, ndo que a memantina melhore quadros jé insta-
lados.”® Em pacientes com DA leve a moderada este efeito
nao foi demonstrado.”

Recomendagdes — O uso de memantina em pacien-
tes com DA moderada a grave provavelmente reduz o
aparecimento de alguns SCPD (nivel B).

ANTICONVULSIVANTES

Estudo de revisdo da literatura evidenciou sete estudos
de alocacdo aleatéria de anticonvulsivantes no tratamento
de SCPD em dementes, dois com carbamazepina e cinco
com acido valpréico.'® Entre os estudos com acido val-
proéico, nenhum mostrou beneficio e um pequeno estudo
de 14 pacientes mostrou piora no dominio de agitagao/
agressao do INP. Entre os estudos com carbamazepina, um
ndo mostrou beneficio e o outro mostrou melhora no Brief
Psychiatric Rating Scale, todavia o grupo tratado apresenta-
va doenga mais avancada que o grupo placebo, com maior
tempo de doenca (4,0£5,1 versus 2,8+2,8 anos) e menor
Mini-Exame do Estado Mental (3,9+6,2 versus 8,3+7,2
pontos), comprometendo a avaliagao do resultado.'®

Recomendagdes — Os resultados dos estudos avalia-
dos sdo controversos e insuficientes para indicar o uso
de anticonvulsivantes no tratamento de SCPD na DA
(nivel U)

ANTIDEPRESSIVOS

Uma revisao sistematica identificou cinco estudos Clas-
se I de inibidores da recaptura da serotonina no tratamento
de agitagdao em dementes, cuja meta-analise revelou bene-
ficio na CMAI (diferencga de 0,89 pontos com intervalo de
confianga de 95% entre 0,57-1,22).'* Utilizando a pontua-
¢ao total do INP, um estudo Classe I'*? e dois estudos Classe
II'*»1** n3o evidenciaram beneficio da sertralina, embora
no estudo de Finkel e col. tenha sido observada melhora
em um subgrupo da INP incluindo disforia, irritabilidade,
ansiedade e agitagao/agressividade em pacientes com DA
moderada a avancada com SCPD (60% de melhora no gru-
po tratado versus 40% no grupo placebo, p=0,006). Estudo
Classe II evidenciou beneficio do citalopram no tratamento
de irritabilidade e humor depressivo em pessoas com de-
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meéncia'?® e outro estudo Classe II evidenciou beneficio do

citalopram na melhora de agitagao/agressao e labilidade
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em dementes com SCPD através da Neurobehavioral Rating
Scale.’* Estudos sem grupo placebo, comparando trazodo-
na com haloperidol através do CMAI'¥ e escitalopram com
risperidona através do INP'?® demonstraram resultados si-
milares no alivio de SCPD.

O tratamento da depressao como co-morbidade na DA
nao foi avaliado neste estudo.

Recomendag¢oes — O uso de antidepressivos possivel-
mente é benéfico no tratamento de alguns SCPD na
DA (nivel C).

OUTROS FARMACOS E SUBSTANCIAS

Estudos Classe II de paracetamol, testosterona e me-
latonina ndo demonstraram beneficio,'*"*! enquanto que
um estudo Classe II de extrato EGb 761 de Ginkgo biloba'*
e um de latrepirdina'® evidenciaram diferenga na pontua-
¢ao total do INP em favor dos grupos tratados.

Recomendagdes — As evidéncias disponiveis nao per-
mitem a recomendac¢ao de paracetamol, testosterona,
melatonina e extrato de Ginkgo biloba com a para o
tratamento de SCPD na DA (nivel U).

Tratamento nao farmacologico

Atualmente, tem crescido o interesse dos pesquisadores
por estudos que envolvam as vérias formas de intervengoes
nao farmacoldgicas, buscando, inclusive, alcangar maior
nivel de evidéncia através de estudos aleatorizados contro-
lados, dentre outros. Todavia, muitos estudos sao limitados
em decorréncia do nimero reduzido da amostra e da au-
séncia de controle. Apresentam ainda, fragilidade metodo-
l6gica por omitirem uma descri¢ao detalhada acerca dos
procedimentos adotados no estudo. Estes aspectos podem
gerar dados inconsistentes que limitam a capacidade de
estabelecer resultados confidveis. Entretanto, nao cons-
tituem Gbice para a indicagao destes tratamentos ja que
tem demonstrado, através de trabalhos confidveis quanto
ao nivel de evidéncia, bons resultados tanto em nivel de
significancia estatistica como na pratica clinica.

INTERVENCOES EDUCACIONAIS

Estudos aleatorizados controlados tem demonstrado
que tais programas melhoram os SCPD dos pacientes, o
estresse dos cuidadores, retardam a institucionalizacao e
muitas vezes podem evitar uso de medicamentos. Obser-
vou-se ainda significativa redu¢ao na forma de reagir dos
cuidadores aos transtornos de comportamento e agressivi-
dade dos pacientes, assim como diminui¢ao na frequéncia
destes transtornos nos referidos pacientes. Houve melhora
mantida da depressao e agitacao, tanto nos pacientes quan-

to nos cuidadores com programas educacionais e estraté-
gias comportamentais.'**!*

FISIOTERAPIA

Em ensaios aleatorizados controlados evidenciou-se
que exercicios de reabilitagdo motora com atividade fisica
e exercicios programadticos regulares e supervisionados po-
dem reduzir os SCPD dos pacientes, inclusive com melhora
cognitiva e do humor, mas futuros trabalhos sao necessi-
rios para confirmar tais achados.'?*

TERAPIA OCUPACIONAL (TO)

Estudo randomizado controlado evidencia que 10
sessoes de TO, por cinco semanas proporcionou melho-
ra funcional, clinica e comportamental de pessoas com
deméncia, apresentando melhor qualidade de vida tanto
para os pacientes como para o cuidador. Foram excluidos
deste estudo pacientes com SCPD graves."”® Outro estudo
demonstrou melhora da apatia com TO usando atividade
psicomotora combinada com musica e arte.'”

MUSICOTERAPIA

Recentemente tem-se notado grande incremento de
estudos aleatorizados controlados com musicoterapia, de-
monstrando eficicia nos SCPD com DA moderada a seve-
ra. Demonstrou-se ainda melhora da depressao e apatia,
notadamente em pacientes com DA leve a moderada." !

OUTROS

Terapia com luz, massagens, aromaterapia, arteterapia,
dentre outras atividades, apesar de alguns estudos terem
demonstrado alguma eficdcia, nao hd estudos aleatoriza-
dos controlados de evidencia que confirmem resultados
significativos.

Recomendag¢oes — (1) Estratégias nao farmacoldgi-
cas podem ser utilizadas para o tratamento dos SCPD
na DA. Sdo recomendadas interveng¢des educacionais
(nivel B) e estratégias terapéuticas de Fisioterapia
(nivel C), Terapia Ocupacional (nivel C) e Musicotera-
pia (nivel C). (2) Ainda nao hd embasamento suficiente
para a recomendagdo de terapia com luz, massagens,
aromaterapia e arteterapia para esse fim especifico
(nivel U).
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