PORTARIA N¢ 491, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010
O Secretério de Atengao a Satide, no uso de suas atribuigdes,

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

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de indicacdo e
posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 15, de 31 de margo de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado
na elaboracdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Aten¢do a Satdde - SAS; e

Considerando a avalia¢do da Secretaria de Atencdo a Satde - Departamento de Atencao Especializada -
DAE/SAS, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS -DOENCA DE ALZHEIMER.

§ 1° O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da doenca de Alzheimer, critérios de
diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusado, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saide dos Estados e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagdo de medicamento nele previsto.

§ 3° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da doenca de Alzheimer, o
que deverd ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes, deverao
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com a doenc¢a em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 843, de 31 de outubro de 2002, publicada no Diério Oficial
da Unido N° 213, de 4 de novembro de 2002, Se¢do 1, pagina 74.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENCA DE ALZHEIMER
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

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

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

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

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

2. INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que se manifesta por
deteriorac@o cognitiva e da memoria, comprometimento progressivo das atividades de vida didria e uma
variedade de sintomas neuropsiquidtricos e de alteragdes comportamentais.

Estudos de prevaléncia sugerem que no ano 2000 o nimero de pessoas com DA nos Estados Unidos era
de 4,5 milhdes. A porcentagem de individuos com DA duplica aproximadamente em cada 5 anos de idade
a partir dos 60 anos, representando 1% aos 60 anos e em torno de 30% aos 85 anos2. Sem avancos no
tratamento, a previsao do nimero de casos sintomaticos nos EUA é aumentar para 13,2 milhdes em
20501, sendo estimado um alto custo para o cuidado dos pacientes3.

As taxas de incidéncia de DA tém mostrado grande variabilidade, desde 3,2 por 1.000 pessoas-ano na
India a 25,2 em Indianépolis nos EUA4,5. No Brasil, trés estudos investigaram as prevaléncia e
incidéncia desta doenga, utilizando amostras de idosos de base comunitéria e critérios diagndsticos
atuais6,7,8. A prevaléncia de deméncia na populacdo com mais dos 65 anos foi de 7,1%, sendo que a DA
foi responsavel por 55% dos casos6. A taxa de incidéncia foi 7,7 por 1.000 pessoas-ano no estudo de Sdo
Paulo7 e 14,8 por 1.000 pessoas-ano no estudo do Rio Grande do Sul8. Considerando a prevaléncia de
deméncia no Brasil e a populagdo de idosos de aproximadamente 15 milhdes de pessoas, a estimativa
para deméncia € de 1,1 milhao.

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 dreas gerais: mudancas
estruturais e alteragdes nos neurotransmissores ou sistemas neurotransmissores. As mudangas estruturais
incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas e as alteracdes do metabolismo amiloide, bem
como as perdas sindpticas € a morte neuronal. As alteracdes nos sistemas neurotransmissores estao
ligadas as mudancas estruturais (patolégicas) que ocorrem de forma desordenada na doencga. Alguns
neurotransmissores sdo significativamente afetados ou relativamente afetados indicando um padrao 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 colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sdo observados no sistema
noradrenérgico.

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

Embora ndo haja cura para DA, a descoberta de que € caracterizada por deficit colinérgico resultou no
desenvolvimento de tratamentos medicamentosos que aliviam os sintomas e, assim, no contexto de alguns
paises onde esta questdo é extremamente relevante, retardam a transferéncia de idosos para clinicas
(nursing homes)(13,14,15). Inibidores da acetilcolinesterase sao a principal linha de tratamento da DA.
Tratamento de curto prazo com estes agentes tem mostrado melhora da cogni¢do e de outros sintomas nos
pacientes com DA leve a moderada(16,17,18,19).

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

G300 Doencga de Alzheimer de inicio precoce
G301 Doenca de Alzheimer de inicio tardio
G308 Outras formas de doenga de Alzheimer

4. DIAGNOSTICO
4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico da DA € de exclusdo. O rastreamento inicial deve incluir avaliagao de depressao e exames
de laboratério com énfase especial na funcao da tireoide e niveis séricos de vitamina B12. O diagndstico
de DA no paciente que apresenta problemas de memoria € baseado na identificacdo das modifica¢des
cognitivas especificas, como descrito nos critérios do National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA)(20)(Quadro 1). Exames fisico e neurolégico cuidadosos acompanhados de avaliagdo
do estado mental para identificar os deficits de memdria, de linguagem e visoespaciais devem ser
realizados. Outros sintomas cognitivos € ndo cognitivos sd@o fundamentais na avaliacdo do paciente com
suspeita de deméncia.

QUADRO 1 -[Elementos-chave dos] critérios para doenca de Alzheimer segundo o National Institute of
Neurologic and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) [Criteria for Alzheimer Disease - NINCDS-ADRDA]

DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL



Presenca de sindrome demencial;

Deficits em 2 ou mais areas da cognigao;

Piora progressiva da memdria e de outra fungao cognitiva;

Inicio entre os 40 e 90 anos de idade; e

Auséncia de doengas sistémicas que podem causar a sindrome.

ACHADOS QUE SUSTENTAM DA PROVAVEL

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

Atividades de vida diaria (AVDs) comprometidas e alteragdo comportamental Histéria familiar; e
Achados inespecificos (ou exames normais) de liquor, eletroencefalogrma (EEG) e tomografia
computadorizada (TC) de cranio. ] )

ACHADOS CONSISTENTES COM DIAGNOSTICO DE DA PROVAVEL

Platé no curso da progressao da doenga.

Sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depressao, ins6nia, delirio, alucinagoes,
problemas de controle comportamental, transtorno de sono e perda de peso).

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

Convulsbes na doenca avancgada.

TC normal para a idade.

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

Inicio subito, apoplético;

Achado neurolégico focal precoce no curso da doenga; ou

Convulsbes ou distUrbios da marcha precoces no curso da doenga.

DIAGNOSTICO CLINICO DE DA POSSIVEL

Pode ser feito com base na sindrome demencial quando as seguintes condi¢gdes sao preenchidas:
Auséncia de outros transtornos neurolégicos, psiquiatricos ou sistémicos suficientes para causar
deméncia.

Presenca de achados atipicos no inicio, na apresentagéo 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 de deméncia.

4.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Segundo as diretrizes da Academia Americana de Neurologia(21), depressdo € uma comorbidade comum
e tratdvel em pacientes com deméncia e deve ser rastreada. A deficiéncia de vitamina B12 é comum em
1dosos, 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 - TC ou ressonancia magnética (RM) - € til para excluir lesdes
estruturais que podem contribuir para deméncia, como infarto cerebral, neoplasia, colecdes de liquido
extracerebral. O processo de investigacdo diagndstica para preencher os critérios inclui histéria completa
(com paciente e familiar ou cuidador), avaliacdo clinica (incluindo a escala de avaliacdo clinica da
demeéncia - CDR(22,23)), rastreio cognitivo (testes cognitivos como o MiniExame do Estado Mental -
MEEM), exames laboratoriais (hemograma, eletrélitos, glicemia, ureia e creatinina, TSH e ALT/AST),
sorologia sérica para sifilis (VDRL), eletrocardiografia, radiografia de térax e imagem cerebral (TC sem
contraste ou RM).

Até o momento ndo hé evidéncias suficientes que sustentem a indica¢ao de uso dos seguintes testes(21):
medidas lineares ou volumétricas por RM ou TC, SPECT (tomografia computadorizada por emissao
simples de fétons), testes genéticos para deméncia de corpos de Lewy ou doenga de Creutzfeld-Jakob,
genotipagem da ApoE para DA, EEG, puncdo lombar (exceto na presenca de cancer metastatico, suspeita
de infec¢do do sistema nervoso central (SNC), sorologia sérica para sifilis reativa, hidrocefalia, idade
menor de 55 anos, deméncia rapidamente progressiva ou nao usual, imunossupressao, suspeita de
vasculite do SNC), PET (tomografia por emissao de pdsitrons), marcadores genéticos para DA nao
listados acima, marcadores bioldgicos no liquor ou outros para DA, mutacdes da proteina tau em
pacientes com deméncia frontotemporal, mutacdes génicas da DA em pacientes com deméncia
frontotemporal.



O diagnéstico definitivo de DA s6 pode ser realizado por necropsia (ou bidpsia) com identificacdo do
nimero apropriado de placas e enovelados em regides especificas do cérebro, na presenca de historia
clinica consistente com deméncia. Bidpsia ndo € recomendada para diagndstico.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:

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

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

- Escala CDR 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada);

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

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos uma das condi¢des
abaixo:

- identificagdo de incapacidade de adesdo ao tratamento;

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

- insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca graves; ou - hipersensibilidade ou intolerancia aos
medicamentos.

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

7. 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 € propiciar a estabilizacdo do comprometimento cognitivo, do
comportamento e da realizag¢do das atividades da vida didria (ou modificar as manifestacdes da doenga),
com um minimo de efeitos adversos.

Desde a introdugdo do primeiro inibidor da acetilcolinesterase, os farmacos colinérgicos donepezila,
galantamina e rivastigmina sao 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¢ao ou no prolongamento da
meia-vida da acetilcolina na fenda sindptica em dreas relevantes do cérebro. E sabido hd muitos anos que
a degeneracdo das vias colinérgicas cerebrais desencadeia algumas das manifestacdes da DA avangada e,



em particular, contribui para os deficits caracteristicos da cognicdo. Diversas abordagens colinérgicas,
como agonistas muscarinicos e nicotinicos € compostos para aumentar a libera¢ao da acetilcolina, foram
experimentadas como tratamento para a DA, mas sem efeitos clinicos uteis. Alguns compostos foram
muito efémeros em seus efeitos terapéuticos, € um problema comum e previsivel foi a incidéncia de
efeitos adversos devido a acdo colinérgica periférica.

Os inibidores da colinesterase, que retardam a degradacdo da acetilcolina naturalmente secretada,
ofereceram um avang¢o mais significativo.Para serem uteis, tais fairmacos devem cruzar a barreira
hematoencefalica; para minimizar os efeitos adversos, devem inibir a degradagdo 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 fairmacos mais novos.

A donepezila, rivastigmina e galantamina tém propriedades farmacolégicas levemente diferentes, mas
todas inibem a degradacao da molécula de acetilcolina, o neurotransmissor classicamente associado a
fun¢do de memoria, 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 nao foi estabelecida. A
donepezila tem meia-vida mais longa, sendo a administracao feita 1 vez ao dia.

A DA provoca comprometimento cognitivo, do comportamento e das atividades de vida didria, podendo
ocasionar estresse ao cuidador. Estas alteracdes sdo o alvo do tratamento25. O efeito comprovado destes
medicamentos € o de modificar as manifestacdes da DA.

Revisdes da Cochrane Collaboration de cada um dos inibidores da colinesterase ja foram completadas e
publicadas(26,27,28). Nestas revisoes, todas as evidéncias disponiveis, publicadas e ndo publicadas
relatando os estudos dos inibidores, foram identificadas, avaliadas e descritas. Ha vinte e trés estudos com
donepezila (5.272 pacientes randomizados), nove com rivastigmina (3.449 pacientes randomizados) e
nove com galantamina (5.194 pacientes randomizados). O objetivo da maioria destes estudos é avaliar a
eficacia e a tolerabilidade do inibidor da colinesterase detectando diferencas entre a taxa de deterioracdao
da fungdo 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 da Doenca de
Alzheimer de Doencas Associadas - Alzheimer’s Disease and Associated Disorders) 29 ou do
MiniExame do Estado Mental - MEEM (30,31).

O diagndstico de DA, de acordo com os critérios-padrao do National Institute of Neurological,
Communicative Disorders and Stroke and Alzheimer's Disease and Related Disorders Association -
NINCDS-ADRDAZ20, é o DSM-III R32 leve a moderado, geralmente definido por MiniExame do Estado
Mental entre 10 ou 11 e 24 ou 26. H4 2 estudos de pacientes com doengas mais graves (MEEM 5 a 17) e
1 com mais doenca leve. A maioria dos estudos € 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 eficécia sobre a fung¢do cognitiva, atividades de vida
diaria, comportamento e estado clinico global comparada a do placebo bem como mais efeitos adversos,
como nausea, anorexia, vomitos, cefaleia e dor abdominal, associados com o inibidor da colinesterase do
que com o placebo. Um periodo de escalonamento de dose de aproximadamente 3 meses € necessario
para desenvolver tolerancia e minimizar os efeitos adversos. Os efeitos adversos dos inibidores da
acetilcolinesterase foram, em geral, bem tolerados(25,33,34,35,36).

Comparados com placebo, os inibidores da colinesterase revelaram efeitos consistentes nos dominios da
cognicdo e avaliagdo 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(37,38,39,40). A maioria dos estudos avaliou os desfechos



cognitivos com a escala ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale - cognitive subscale) de 70
pontos e mostrou diferencas significativas de 1,5 a 3,9 pontos a favor dos inibidores da colinesterase.

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

A revisdo encomendada pelo National Institute for Clinical Excellence (NICE)(41) a respeito dos efeitos
dos inibidores da colinesterase sobre a cognic¢ao, qualidade de vida e efeitos adversos em pacientes com
DA leve, moderada e grave, com o objetivo de fornecer critérios clinicos para a Inglaterra40, concluiu
que os 3 inibidores em doses mais elevadas mostraram beneficio na funcdo cogntiva, mas os efeitos do
tratamento eram pequenos, na faixade 3 a 4

pontos na escala ADAS-cog de 70 pontos29.

A conclusdo geral das revisdes sistemadticas, mesmo considerando as limitagdes e os tamanhos de efeito, é
a de que, para o tratamento da DA, os inibidores da colinesterase podem melhorar os sintomas
primariamente nos dominios cognitivos e na funcao global, sendo indicados em deméncia leve a
moderada. Inexiste diferenca de eficdcia entre os trés medicamentos. A substitui¢do de um farmaco por
outro s6 € justificada pela intolerancia ao medicamento, e ndo pela falta de resposta clinica.

7.1 FARMACOS

- Donepezila: comprimidos de 5 e 10 mg.

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

- Rivastigmina: capsulas de 1,5; 3; 4,5 e 6 mg; solucdo oral de 2 mg/ml.
7.2 ESQUEMAS 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 8 mg/dia, por via oral, durante 4 semanas. A dose de manutengdo € de 16
mg/dia por, no minimo, 12 meses. A dose maxima é de 24 mg/dia. Como se trata de cdpsulas de liberacao
prolongada, devem ser administradas uma vez ao dia, pela manha, de preferéncia com alimentos. Em
insuficiéncia hepatica ou renal moderada, a dose deve ser ajustada considerando a dose méxima de 16
mg/dia.

-Rivastigmina - Iniciar com 3 mg/dia por via oral. A dose pode ser aumentada para 6 mg/dia apés 2
semanas. Aumentos subsequentes para 9 e para 12 mg/dia devem ser feitos de acordo com a
tolerabilidade e apds um intervalo de 2 semanas. A dose maxima € de 12 mg/dia. As doses devem ser
divididas em duas administragdes, junto as refeicdes. Nao € necessario realizar ajuste em casos de
insuficiéncia hepatica ou renal, mas deve-se ter cautela na insuficiéncia hepética (administrar as menores
doses possiveis).

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO
O tratamento deve ser suspenso em 3 situacdes distintas4?2:

-ap0Os 3-4 meses do inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou estabiliza¢do da deterioragdo do quadro
a reavaliacdo (por falta de beneficio);



-mesmo que os pacientes estejam em tratamento continuado, 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 nao h4 qualquer evidéncia de beneficio;
de forma semelhante, somente devem ser mantidos em tratamento pacientes com Escala CDR igual ou
abaixo de 2;

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

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

-Reducdo na velocidade de progressdo da doenga
-Melhora da memodria e da atengdo

8. MONITORIZACAO

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

DONEPEZILA

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

Como a donepezila é metabolizada por enzimas hepéticas, 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 fairmacos podem reduzir os
efeitos da donepezila. 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.

Donepezila deve ser usada com cautela em individuos com anormalidades supraventriculares da
conducdo cardiaca ou naqueles em uso de farmacos que reduzam significativamente a frequéncia
cardiaca, com historia de convulsdo de asma ou DPOC e com risco de dlcera.

GALANTAMINA

Os efeitos adversos mais comuns incluem ndusea, vomito, diarreia, anorexia, perda de peso, dor
abdominal, dispepsia, flatuléncia, tontura, cefaleia, depressao, fadiga, insdnia, sonoléncia. Menos comuns
sdo infec¢do do trato urindrio, hematdria, incontinéncia, anemia, tremor, rinite € aumento da fosfatase
alcalina. Devem ser monitorizadas as fung¢des renal (creatinina) e hepatica (ALT/AST).

Succinilcolina aumenta o bloqueio neuromuscular. Agentes colinérgicos podem apresentar efeitos
sinérgicos. Inibidores centrais da acetilcolinesterase podem aumentar o risco de sintomas piramidais
relacionados aos antipsicéticos.

Galantamina deve ser usada com cautela em pacientes com atraso da condugao cardiaca ou em uso de
farmacos que atrasam a condu¢@o no nodo AS ou AV, com histdria de dlcera péptica, convulsio, doencas
respiratorias graves e obstruc¢do urindria.



RIVASTIGMINA

Os efeitos mais comuns sd@o tontura, cefaleia, ndusea, vomito, diarreia, anorexia, fadiga, insonia, confusao
e dor abdominal. Menos comumente podem ocorrer depressao, ansiedade, sonoléncia, alucinacoes,
sincope, hipertensdo, dispepsia, constipa¢ao, flatuléncia, perda de peso, infec¢do do trato urindrio,
fraqueza, tremor, angina, dlcera géstrica ou duodenal e erupg¢des cutaneas.

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir seus efeitos. Outras intera¢des significativas ndo foram
observadas.

Rivastigmina deve ser usada com precaucio em pacientes com Ulcera péptica, histéria de convulsao,
alteracdes da conducdo cardiaca e asma.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

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

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusao de doentes neste protocolo, a duragdo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verifica¢ao periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacdo de uso dos medicamentos.

Para dispensacdo dos medicamentos, € necessario relatério médico com descri¢do da apresentagcao da
doenca, evolucao, sintomas neuropsiquidtricos apresentados e medicamentos empregados.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacao ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e
efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER €
obrigatdrio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

DONEPEZILA, GALANTAMINA E RIVASTIGMINA.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
DONEPEZILA, GALANTAMINA e RIVASTIGMINA, indicadas para o tratamento de DOENCA DE
ALZHEIMER.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

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

-reducao na velocidade de progressiao da doenca;
-melhora da memoria e da atengdo.

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

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

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

- efeitos adversos da galantamina mais comuns: ndusea, vomitos, diarreia, perda de apetite, perda de peso,
dor abdominal, dispepsia, gases, tontura, dor de cabeca, depressio, cansago, insdnia e sonoléncia; menos
comuns: infec¢ao do trato urindrio (com sangue na urina), incontinéncia urindria, anemia, tremor, rinite e
problemas hepéticos;

- efeitos adversos da rivastigmina mais comuns: tontura, dor de cabega, ndusea, vomito, diarreia, perda de
apetite, cansaco, insonia, confusao mental e dor abdominal; menos comuns; depressdo, ansiedade,
sonoléncia, alucinagdes, desmaios, hipertensao, dispepsia, prisdo de ventre, gases, perda de peso, infec¢ao
do trato urindrio, fraqueza, tremor, angina, dlcera gastrica ou duodenal e erup¢des cutaneas;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) conhecida aos farmacos;

- o 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 em caso de desistir de usar o medicamento.

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

O meu tratamento constard do seguinte medicamento:

( ) donepezila
( ) galantamina
(') rivastigmina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartédo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

OBSERVACAO: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma sera
arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao usudrio ou a seu responsavel legal.

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

TOTAL:

Estagao do ano é utilizada no sul do Brasil. Horéario (com tolerancia de 1 hora para mais
e para menos) é utilizado nas demais regides.

Rua é usado para visitas domiciliares.

Local para consultas no hospital ou outra instituigéo.

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - DOENCA DE ALZHEIMER

ESCALA CDR: CAIXA DE ESCORES PARA ESCORE FINAL
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