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1. INTRODUÇÃO
Síndrome clínica decorrente de doença ou disfunção cerebral, usualmente de natu-

reza crônica e progressiva, a demência caracteriza-se pela perturbação de múltiplas fun-
ções cognitivas, incluindo memória, atenção e aprendizado, pensamento, orientação, com-
preensão, cálculo, linguagem e julgamento. O comprometimento das funções cognitivas é
comumente acompanhado, e ocasionalmente precedido, por deterioração do controle emo-
cional, comportamento social ou motivação. A demência produz um declínio apreciável no
funcionamento intelectual e interfere com as atividades do dia-a-dia, como higiene pessoal,
vestimenta, alimentação, atividades fisiológicas e de toalete1. A sobrevida média após o
diagnóstico de demência é de 3,3 anos2.

A doença de Alzheimer (DA) - principal causa de demência - é uma doença cerebral
degenerativa primária, de etiologia não totalmente conhecida, com aspectos neuropatológi-
cos e neuroquímicos característicos.

Fatores genéticos são extremamente relevantes, pois, além da idade, a existência
de membro da família com demência é o único  fator sistematicamente associado, presente
em 32,9% dos casos diagnosticados3. A DA é transmitida de forma autossômica dominante
e as características de idade de início e evolução identificam subtipos diferentes com corre-
latos genéticos. Por ser autossômica dominante, a penetração é completa, entretanto a
manifestação observada na prole não é de 50%, mas de aproximadamente 25%. A redução
da manifestação sugere que outros fatores devam fazer parte do processo da doença,
caracterizando sua multifatoriedade. O risco relativo geral calculado foi de 3,5 para aqueles
sujeitos com pelo menos um parente de 1º grau acometido de demência.

Instala-se usualmente de modo insidioso e desenvolve-se lenta e continuamente por
um período de vários anos. O início pode ser na meia-idade ou até mesmo mais cedo, mas
a incidência é maior à medida que a idade avança (a partir dos 60-65 anos)1.

As alterações neuropatológicas e bioquímicas da doença de Alzheimer podem ser
divididas em duas áreas gerais: mudanças estruturais e alterações nos neurotransmissores
ou sistemas neurotransmissores.

As mudanças estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuríti-
cas e as alterações do metabolismo amilóide, bem como as perdas sinápticas e a morte
neuronal.

As alterações nos sistemas neurotransmissores estão ligadas às mudanças estrutu-
rais (patológicas) que ocorrem de forma desordenada na doença. Alguns neurotransmisso-
res são significativamente afetados ou relativamente afetados indicando um padrão de
degeneração de sistemas. Porém sistemas neurotransmissores podem estar afetados em
algumas áreas cerebrais mas não em outras, como no caso da perda do sistema colinérgico
cortical basal e da ausência de efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos
similares são observados no sistema noradrenérgico.
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Baseado na hipótese colinérgica da doença de Alzheimer, evidenciada pela perda de neurônios
colinérgicos centrais, atividade reduzida da colinacetiltransferase em cérebro de pacientes com Alzheimer e
pela correlação de déficit colinérgico e prejuízo da função cognitiva, os inibidores da acetilcolinesterase
foram testados com um modesto benefício comprovado.

Vários ensaios clínicos testaram a utilização de alguns representantes desta classe de medicamen-
tos. A maioria dos estudos apresentou um seguimento de 6 a 12 meses e utilizou escalas padronizadas de
avaliação de prejuízo cognitivo (ADAS - Alzheimer's Disease Assessment Scale) e de estado mental (MMSE
- Mini-Mental State Examination) como desfechos principais, demonstrando uma diferença de cerca de 4 a 5
pontos na escala ADAS (escala de 0 a 70, sendo que os valores mais elevados representam maior
prejuízo). Considerando que a história natural da doença prevê uma deterioração anual de 8% a 10% nesta
escala4, tal diferença significa uma redução de aproximadamente 6 meses na história natural do Alzheimer5.

2. CLASSIFICAÇÃO CID 10
• G30.- Doença de Alzheimer
• F00.- Demência na doença de Alzheimer

3. DIAGNÓSTICO
O requisito primário para o diagnóstico de demência é a evidência de um declínio tanto na memória

quanto no pensamento, o qual é suficiente para comprometer atividades pessoais da vida diária.
O comprometimento da memória afeta tipicamente o registro, o armazenamento e a evocação de

novas informações, porém material familiar e os aprendizados mais antigos (mais precoces na vida) podem
também ser perdidos, especialmente nos estágios mais tardios.

O processamento de informações é afetado, de modo que o indivíduo tem progressivamente mais
dificuldade em responder a mais de um estímulo de cada vez, tal como participar de uma conversa com
várias pessoas ao mesmo tempo.

Os sintomas e comprometimentos mencionados devem ser evidentes por pelo menos seis meses
para que um diagnóstico clínico confiável de demência seja feito1,4.

O diagnóstico de doença de Alzheimer é feito por exclusão.

3.1. Critérios para o diagnóstico clínico de provável doença de Alzheimer4,6

• Presença de demência estabelecida por teste objetivo;
• Prejuízo da memória e de pelo menos uma outra função cognitiva (linguagem ou percepção, por

exemplo);
• Piora progressiva da sintomatologia;
• Ausência de distúrbio do nível de consciência;
• Início dos sintomas entre 40 e 90 anos, mas mais freqüentemente após os 65 anos;
• Ausência de distúrbios sistêmicos e/ou outra doença do sistema nervoso central que poderiam

acarretar déficit cognitivo progressivo (demência), como por exemplo hipotireoidismo.

O diagnóstico provável é apoiado por:
• deterioração progressiva de funções cognitivas, tais como linguagem (afasia), habilidades motoras

(apraxias) e percepção (agnosias);
• atividades do dia-a-dia prejudicadas e padrão de comportamento alterado;
• história familiar de demência, particularmente se confirmada por exame anatomo-patológico;
• exames complementares normais (EEG, TCC, RM) ou com alterações inespecíficas (por exemplo,

EEG com lentificação, TCC com atrofia difusa);
• evidência documentada de progressão da atrofia cerebral.

Outros achados clínicos consistentes com provável DA, após exclusão de outras causas de
demência:

• platô no curso da doença;
• sintomas associados de depressão, insônia, incontinência, ilusões, surtos de descontrole (verbal,

emocional ou físico), mudanças no comportamento sexual e perda de peso.
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Em fase avançada da doença, ocorrem alterações motoras, como aumento do tônus
muscular e alterações da marcha, entre outras.

3.2. Critérios para o diagnóstico clínico de possível doença de Alzheimer4,6

• Feito com base na síndrome demencial, na ausência de outras alterações neurológicas,
psiquiátricas ou sistêmicas suficientes para produzir demência mesmo que em presença
de variações de apresentação do início ou do curso clínico;

• Pode ser feito na presença de uma segunda alteração sistêmica ou cerebral suficiente
para produzir demência, mas não considerada causa do quadro demencial presente;

• Pode ser usado em investigações, quando um único e gradual déficit cognitivo severo é
documentado na ausência de outras causas identificáveis.

3.3. Critérios para diagnóstico de doença de Alzheimer definitiva4,6

• Preenchimento dos critérios de provável DA com comprovação por histopatologia de tecido
cerebral por biópsia ou autópsia.

Achados que tornam o diagnóstico de DA improvável ou incerto:
• início súbito;
• achados neurológicos focais como hemiparesia, alterações de sensibilidade e dos cam-

pos visuais, sinais cerebelares, crises convulsivas, entre outras, no início da doença ou
muito precoces no curso da doença.

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

3.4. Diagnóstico Laboratorial
Não existem exames que confirmem o diagnóstico de DA. Tal confirmação só é possível por

biópsia cerebral ou necropsia (autópsia).
Os exames complementares servem para a exclusão de outras condições que poderiam

provocar demência que não a DA.
No entanto, utilizando-se os critérios padronizados, a correlação (acurácia) entre o diag-

nóstico clínico provável para DA com os achados de biópsia/autópsia alcança 80% a 90%7.
A inclusão de pacientes com início mais precoce de doença diminui a acurácia.
O MMSE4 e a Escala Clínica de Avaliação de Demência (CDR - Clinical Dementia Rating

Scale) constituem-se instrumentos padronizados fundamentais.

4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste protocolo pacientes que apresentarem todos os itens abaixo:
• ter sido avaliado por um neurologista e/ou psiquiatra e/ou geriatra;
• preencher os critérios clínicos de demência por doença de Alzheimer possível ou provável;
• apresentar Mini-Exame do Estado Mental com escore entre 12 e 24 8  para pacientes com

mais de 4 anos de escolaridade e entre 8 e 17 para pacientes com até 4 anos de
escolaridade;

• apresentar Escala CRD 1 ou 2 (demência leve ou moderada);
• ter sido avaliado por um comitê de especialistas a ser instituído pelo gestor estadual.

5. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Não serão incluídos neste Protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo me-

nos um dos itens abaixo:
• avaliação, por parte do médico assistente e/ou do comitê de especialistas, que o paciente

apresentará má aderência ao tratamento;
• evidência de lesão cerebral orgânica ou metabólica simultâneas não compensadas;
• insuficiência cardíaca grave ou arritmia cardíaca;
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• síndrome parkinsoniana (Doença de Parkinson ou síndrome parkinsoniana);
• diarréia;
• doença péptica sem resposta ao tratamento.

6. CENTROS DE REFERÊNCIA
O diagnóstico, o tratamento e o acompanhamento dos pacientes portadores da DA deverão ocorrer

nos Centros de Referência em Assistência à Saúde do Idoso, definidos pelas Portarias GM/MS nº 702 e
SAS/MS nº 249, ambas de 12 de abril de 2002.

A aquisição dos medicamentos previstos neste Protocolo é de responsabilidade das Secretarias de
Saúde dos Estados e do Distrito Federal, em conformidade com o Programa de Medicamentos Excepcio-
nais.

A dispensação poderá ocorrer na própria secretaria de saúde ou, a critério do Gestor Estadual, nos
Centros de Referência. Nesse último caso, deve ser celebrado um acordo operacional entre a Secretaria de
Saúde do Estado e o Centro de Referência e, estabelecidos mecanismos de avaliação, acompanhamento e
controle.

7. TRATAMENTO
7.1. Fármacos e esquema de administração
Os medicamentos abaixo poderão ser utilizados. Não serão permitidas associações entre eles.
• Donepezil: dose inicial de 5mg ao dia, podendo ser aumentada para 10mg ao dia, caso não haja

resposta em algumas semanas8-11.
• Galantamina: dose inicial de 5 a 8mg ao dia com aumento gradual até 24 a 25mg ao dia8,10,21-24.
• Rivastigmina: dose inicial de 1,5 mg duas vezes ao dia com aumento gradual até 6mg duas vezes

ao dia8,10,12-20

7.2. Critérios de Interrupção de Tratamento
O tratamento deve ser suspenso em 3 situações distintas8:
• Após 3-4 meses do início do tratamento, o paciente deverá ser reavaliado; não havendo melhora

ou estabilização da deterioração do quadro o tratamento deve ser suspenso por falta de benefício;
• Mesmo que em tratamento continuado, este deve ser mantido apenas enquanto o MMSE estiver

acima de 12 para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade e acima de 8 para pacientes com
menos de 4 anos de estudo, abaixo do que não existe nenhuma evidência de benefício de
tratamento e este deve ser suspenso; de forma semelhante, somente devem ser mantidos em
tratamento pacientes com Escala CDR igual ou inferior a 2;

• Intolerância ao medicamento.

8. MONITORIZAÇÃO
Três a quatro meses após o início do tratamento, o paciente deve fazer uma reavaliação no Centro

de Referência. Após este período, as reavaliações nos Centros de Referência devem ocorrer a cada 4 a 6
meses, para avaliar o benefício e a necessidade de continuidade do tratamento através de avaliação clínica
e realização do MMSE e da Escala CDR.

9. CONSENTIMENTO INFORMADO
É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos

colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento da DA, o que deverá ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado.
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