Portaria n® 843 de 06 de Novembro de 2002.
O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribuicdes legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da Deméncia por Doenga de Alzheimer, que contenha critérios de diagndstico e
tratamento, observando ética e tecnicamente a prescricdo médica, racionalize a dispensacgdo dos
medicamentos preconizados para o tratamento da doenca, regulamente suas indicacfes e seus
esquemas terapéuticos e estabeleca mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliagdo de
resultados, garantindo assim a prescri¢cdo segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica a que foi submetido o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Tratamento da Deméncia por Doencga de Alzheimer, por meio da Consulta Publica
SAS/MS n° 01, de 12 de abril de 2002, que promoveu sua ampla discussao e possibilitou a
participacdo efetiva da comunidade técnico cientifica, sociedades médicas, profissionais de salde e
gestores do Sistema Unico de Saide na sua formulacéo, e

Considerando as sugestfes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes
Assistenciais — DSRA/SAS/MS no processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS —
DEMENCIA POR DOENCA DE ALZHEIMER — Rivastigmina, Galantamina e Donepezil , na
forma do Anexo desta Portaria.

§ 1° - Este Protocolo, que contém o conceito geral da doenga, os critérios de
inclusdo/exclusdo de pacientes no tratamento, critérios de diagndéstico, esquema terapéutico
preconizado e mecanismos de acompanhamento e avaliacdo deste tratamento, é de carater
nacional, devendo ser utilizado pelas Secretarias de Salilde dos estados, do Distrito Federal e dos
municipios, na regulacédo da dispensacéo dos medicamentos nele previstos.

§ 2° - As Secretarias de Salde que ja tenham definido Protocolo préprio com a mesma
finalidade, deverdo adequa-lo de forma a observar a totalidade dos critérios técnicos estabelecidos
no Protocolo aprovado pela presente Portaria;

§ 3° - E obrigatdria a observancia deste Protocolo para fins de dispensacio dos
medicamentos nele previstos;

§ 4° - E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento
da Doenca de Alzheimer, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo
Termo de Consentimento Informado, de acordo com o medicamento utilizado, conforme o modelo
integrante do Protocolo.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, revogadas as disposigdes em
contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA

Secretario



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEMENCIA POR DOENCA DE ALZHEIMER

Rivastigmina, Galantamina, Donepezil,

1. Introducéo

A deméncia é uma sindrome clinica decorrente de doenca ou disfungdo cerebral, usualmente
de natureza crbnica e progressiva, na qual ocorre perturbacdo de mudltiplas funcdes cognitivas,
incluindo memdria, atencdo e aprendizado, pensamento, orientacdo, compreensdo, célculo,
linguagem e julgamento. O comprometimento das fungbes cognitivas é comumente acompanhado,
e ocasionalmente precedido, por deterioracdo do controle emocional, comportamento social ou
motivacdo. A deméncia produz um declinio apreciavel no funcionamento intelectual e interfere com
as atividades do dia-a-dia, como higiene pessoal, vestimenta, alimentacdo, atividades fisiologicas e
de toalete(1). A sobrevida média apds o diagnoéstico de deméncia é de 3,3 anos(2).

A doenca de Alzheimer — a principal causa de deméncia — é uma doencga cerebral
degenerativa primaria, de etiologia ndo totalmente conhecida, com aspectos neuropatoldgicos e
neuroquimicos caracteristicos.

Fatores genéticos sdo extremamente relevantes, pois além da idade a existéncia de membro
da familia com deméncia é o Unico fator sistematicamente associado, presente em 32,9% de
casos diagnosticados (3). A DA é transmitida de forma autossdmica dominante e as caracteristicas
de idade de inicio e evolucédo identificam subtipos diferentes com correlatos genéticos. Por ser
autossdmica dominante a penetracdo é completa, entretanto a manifestagdo observada na prole
ndo é de 50%, mas de aproximadamente 25%. A redugdo da manifestacdo sugere que outros
fatores devam fazer parte do processo da doenga, caracterizando sua multifatoriedade. O risco
relativo geral calculado foi de 3,5 para aqueles sujeitos com pelo menos um parente de 1° grau
acometido de deméncia.

Instala-se usualmente de modo insidioso e desenvolve-se lenta e continuamente por um
periodo de varios anos. O inicio pode ser na meia-idade ou até mesmo mais cedo, mas a incidéncia
€ maior & medida que a idade avanga (a partir dos 60-65 anos)(1).

As alteragfes neuropatolédgicas e bioquimicas da doenga de Alzheimer podem ser divididas
em duas areas gerais: mudancas estruturais e alteragbes nos neurotransmissores ou sistemas
neurotransmissores.

As mudancas estruturais incluem os enovelados neurofibrilares, as placas neuriticas e as
alteracdes do metabolismo amiléide, bem como as perdas sindpticas e morte neuronal.

As alteragdes nos sistemas neurotransmissores estdo ligadas as mudancas estruturais
(patoldgicas) que ocorrem na doenga, porém, de forma desordenada. Alguns neurotransmissores
sdo significativamente afetados ou relativamente afetados indicando um padréo de degeneracéo de



sistemas. Porém, sistemas neurotransmissores podem estar afetados em algumas areas cerebrais
as ndo em outras, como no caso da perda do sistema colinérgico cortical basal e da auséncia de
efeito sobre o sistema colinérgico do tronco cerebral. Efeitos similares sdo observados no sistema
noradrenérgico.

Baseado na hipotese colinérgica da doenga de Alzheimer, evidenciada pela perda de
neurdnios colinérgicos centrais, atividade reduzida da colinacetiltransferase em cérebro de
pacientes com Alzheimer e pela correlagdo de déficit colinérgico e prejuizo da funcédo cognitiva, 0s
inibidores da acetilcolinesterase foram testados na doenca de Alzheimer com um modesto beneficio
comprovado.

Vérios ensaios clinicos testaram a utilizacdo de alguns representantes desta classe de
medicacBes. A maioria destes estudos apresentou um seguimento de 06 a 12 meses e utilizou
escalas padronizadas de avaliagdo de prejuizo cognitivo (ADAS — Alzheimer’s Disease Assessment
Scale) e de estado mental (MMSE — Mini-Mental State Examination) como desfechos principais,
demonstrando uma diferenca de cerca de 4 a 5 pontos na escala ADAS (escala de 0 a 70, sendo o0s
valores mais elevados representam maior prejuizo). Considerando que a histoéria natural da doenca
prevé uma deterioracdo anual de 8 a 10% nesta escala(4), tal diferencga significa uma reducéo de
aproximadamente 6 meses na histéria natural do Alzheimer(5).

2. Classificacao CID 10
e G30.- Doenca de Alzheimer

¢ F00.- Deméncia na doenca de Alzheimer

3. Diagnostico Clinico

Requisito primario para o diagnostico de deméncia € a evidéncia de um declinio tanto na
memdria quanto no pensamento, o qual é suficiente para comprometer atividades pessoais da vida
diaria.

O comprometimento da memodria tipicamente afeta o registro, armazenamento e evocagao
de novas informagdes, porém, material familiar e os aprendizados mais antigos (mais precoces na
vida) podem também ser perdidos, especialmente nos estagios mais tardios.

O processamento de informacgdes é afetado, de modo que o individuo tem progressivamente
mais dificuldade em responder a mais de um estimulo de cada vez, tal como participar de uma
conversa com varias pessoas ao mesmo tempo.

Os sintomas e comprometimentos acima mencionados devem ser evidentes por pelo menos
06 (seis) meses para que um diagnostico clinico confiavel de deméncia seja feito(1,4).

O diagnéstico de doenca de Alzheimer é um processo de exclusao.



3.1. Critérios para o diagndstico clinico de provavel doenca de Alzheimer(4,6)
3.1.1. presenca de deméncia estabelecida por teste objetivo;

3.1.2. prejuizo da memoria e de pelo menos uma outra funcdo cognitiva (linguagem ou
percepg¢ao, por exemplo);

3.1.3. piora progressiva da sintomatologia;
3.1.4. auséncia de distirbio do nivel de consciéncia;
3.1.5. inicio entre 40 e 90 anos de idade, mas mais freqliientemente apds os 65 anos;

3.1.6. auséncia de distlrbios sistémicos e/ou outra doenca do SNC que poderiam acarretar
déficit cognitivo progressivo (deméncia), como por exemplo hipotireoidismo.

3.1.7. O diagnostico provavel é apoiado por:

a) deterioracdo progressiva de fungdes cognitivas como linguagem (afasia), habilidades
motoras (apraxias) e percepgéo (agnosias);

b) atividades do dia-a-dia prejudicadas e padrdo de comportamento alterado;

¢) histéria familiar de “deméncia”, particularmente se confirmada por exame anatomo-
patolégico;

d) exames complementares normais (EEG, TCC, RM) ou com alteracBes inespecificas (ex.
EEG com lentificacdo, TCC com atrofia difusa);

e) evidéncia documentada de progressao da atrofia cerebral.

3.1.8. Outros achados clinicos consistentes com provavel DA, apds exclusdo de outras
causas de deméncia:

a) Platd no curso da doencga;

b) Sintomas associados de depressao, insbnia, incontinéncia, ilusdes, surtos de descontrole
(verbal, emocional ou fisica), mudancas no comportamento sexual, e perda de peso;

Aparecimento de outras alteracBes neuroldgicas em fase avangada da doenca (alteracbes
motoras como aumento do ténus muscular, alteragdes da marcha, entre outras.).

3.2. Critérios para diagnostico de possivel DA(4,6)



3.2.1. Feito com base na sindrome demencial, na auséncia de outras alteracGes
neurolégicas, psiquiatricas ou sistémicas, suficientes para produzir deméncia mesmo que em
presenca de variacBes de apresentacéo do inicio ou do curso clinico;

3.2.2. Pode ser feito na presenca de uma segunda alteracéo sistémica ou cerebral suficiente
para produzir deméncia, mas nédo considerada causa do quadro demencial presente;

3.2.3. Pode ser usado em investigac@es, quando um anico e gradual déficit cognitivo severo
€ documentado na auséncia de outras causas identificaveis.

3.3. Critérios para diagnostico de doenca de Alzheimer definitiva(4,6)

3.3.1. Preenchimento dos critérios de provavel DA com comprovagdo por histopatologia de
tecido cerebral por biépsia ou autoépsia.

Achados que tornam o diagnéstico de DA improvavel ou incerto:
a) Inicio subito;

b) Achados neurolégicos focais como hemiparesia, alteracdes de sensibilidade e dos campos
visuais, sinais cerebelares, crises convulsivas, entre outras, no inicio da doenga ou muito precoces
no curso da doenca.

Em até 10 a 15% dos casos, a deméncia da doenca de Alzheimer pode coexistir com
deméncia vascular.

4. Diagnostico Laboratorial

N&o existem exames que confirmem o diagnostico de doenca de Alzheimer, pois até agora
isso s6 ocorre por biépsia cerebral ou necrépsia (autépsia).

Os exames complementares servem para a exclusdo de condi¢cdes que poderiam provocar
deméncia que ndo a doenca de Alzheimer.

No entanto, utilizando-se os critérios padronizados a correlagdo (acuracia) entre o
diagnostico clinico provavel para doenca de Alzheimer com os achados de bidpsia/autopsia alcanca
80-90% (7).

A inclusdo de pacientes com inicio de doenga mais cedo diminui a acuracia. Instrumentos
padronizados s@o de auxilio fundamental como o Mini-exame do Estado Mental (4) e a Escala
Clinica de Avaliacdo de Deméncia (Clinical Dementia Rating Scale — CDR).



5. Exames Subsidiarios Exigidos

Mini-exame do Estado Mental e Escala Clinica de Avaliagdo de Deméncia realizado pelo
médico prescritor; avaliagdo por um comité de especialistas a ser instituido pelo gestor estadual.

6. Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento

Ter sido avaliado por um neurologista e/ou psiquiatra e/ou geriatra; preencher os critérios
clinicos de deméncia por doenca de Alzheimer possivel ou provavel; 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 estudo e Escala CRD 1 ou 2 (deméncia leve ou
moderada).

7. Critérios de Exclusao do Protocolo de Tratamento

N&o serdo incluidos neste Protocolo de tratamento pacientes que apresentarem pelo menos
um dos itens abaixo:

¢ avaliacéo, por parte do médico assistente e/ou do comité de especialistas, que o paciente
apresentard mé aderéncia ao tratamento;

e evidéncia de lesdo cerebral organica ou metabdlica simultdneas ndo compensadas;
e insuficiéncia cardiaca grave ou arritmia cardiaca;

e sindrome parkinsoniana (Doenga de Parkinson ou sindrome parkinsoniana);
o diarréia;

e doenca péptica sem resposta ao tratamento.

8. Centros de Referéncia

O diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes portadores da Doenca de
Alzheimer devera se dar nos Centros de Referéncia em Assisténcia a Salude do ldoso, definidos
pela Portaria GM/MS n© 702 e Portaria SAS/MS n° 249, ambas de 12 de abril de 2002.

A aquisicdo dos medicamentos previstos neste Protocolo é de responsabilidade das
Secretarias de Saude dos estados e do Distrito Federal, em conformidade com o Programa de
Medicamentos Excepcionais.

A dispensacdo poderd ocorrer na propria Secretaria de Salde ou, a critério do gestor
estadual, nos Centros de Referéncia. Nesse Ultimo caso, deve ser celebrado um acordo operacional



entre a Secretaria de Salde do estado e o Centro de Referéncia, e, estabelecidos mecanismos de
avaliacdo, acompanhamento e controle.

Para a manutencdo da dispensacdo dos medicamentos, os pacientes incluidos no Programa
deverdo ser reavaliados 3 a 4 meses apés o inicio do tratamento e, apds, a cada 4-6 meses,
conforme estabelecido nos itens 9.2 e 9.3 deste Protocolo.

9. Tratamento
9.1. Farmacos e dose

Os medicamentos abaixo poder@o ser utilizados. Ndo serdo permitidas associagfes entre
estes farmacos.

9.1.1. Rivastigmina: Inicio com 1,5mg duas vezes ao dia com aumento gradual até 6mg
duas vezes ao dia (8,10,12-20)

9.1.2. Galantamina: Inicio com 5 a 8mg ao dia com aumento gradual até 24 a 25mg ao dia
(8,10,21-24)

9.1.3. Donepezil: dose inicial de 5mg ao dia, podendo ser aumentada para 10mg ao dia ndo
havendo resposta em algumas semanas (8-11)

9.2. Critérios de Interrupc¢éo de Tratamento
O tratamento deve ser suspenso em 3 situagdes distintas(8):

a) Apos 3-4 meses do inicio do tratamento o paciente devera ser reavaliado;
ndo havendo melhora ou estabilizagdo da deterioragdo do quadro o tratamento deve ser suspenso
por falta de beneficio;

b) Mesmo que em tratamento continuado, este deve ser mantido apenas
enquanto o Mini-exame de Estado Mental 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 nao
existe nenhuma evidéncia de beneficio da medicacdo e esta deve ser suspensa; de forma
semelhante, somente deve ser mantido em tratamento pacientes com Escala CDR igual ou inferior
az2;

c) Intolerancia da medicacéo.

9.3. Monitorizacéo

Trés a quatro meses apds o inicio do tratamento o paciente deve fazer uma reavaliagdo no
Centro de Referéncia. Apds este periodo, as reavaliagdes nos Centros de Referéncia devem ocorrer
a cada 4 a 6 meses, para avaliar o beneficio e a necessidade de continuidade do tratamento
através de avaliagdo clinica e realizacdo do Mini-exame do Estado Mental e da Escala CDR.



10. Consentimento Informado

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados para o tratamento de
Deméncia por Doenca de Alzheimer, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Consentimento Informado, de acordo com o medicamento utilizado, conforme
0 modelo integrante deste Protocolo.
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Termo de Consentimento Informado

Rivastigmina, Galantamina, Donepezil

Eu (nome do(a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indica¢des, contra-indicagdes, principais
efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento para o

tratamento de deméncia por doenga de Alzheimer.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

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

Expresso, também, minha concordancia e espontédnea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que:
Fui claramente informado(a) de que os medicamentos podem trazer os seguintes beneficios:

¢ reducdo na velocidade de progressédo da doenca;
e melhora da memaria e da atengéo

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indica¢des, potenciais
efeitos colaterais e riscos:

e medicagdes classificadas na gestacdo como:

- fator de risco C (significa que risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que os riscos): donepezil;

- fator de risco B (significa que risco para o bebé é muito improvavel): galantamina e
rivastigmina;

e risco de ocorréncia dos seguintes efeitos colaterais:

- Donepezil: freqgiientes: dor de cabeca, nduseas e diarréia; menos freqtientes: sincope,
dor no peito, fadiga, insbnia, tonturas, depressédo, pesadelos, sonoléncia, perda do apetite, vomitos,
perda de peso, aumento da freqiiéncia urinaria, espasmos musculares, artrite e dores pelo corpo;

- Galantamina: freqlientes. nduseas, vomitos, diarréia; menos freqlientes. diminui¢do da
freqiiéncia de batidas do coracédo, desmaios, dor no peito, tontura, dor de cabeca, depresséo,
cansaco, insdnia, sonoléncia, tremor, perda do apetite, emagrecimento, dor abdominal, azia e
outros sinais de irritagdo géstrica, gases, infec¢des urinérias, incontinéncia, anemia, rinite; raros:
sdo descritas as ocorréncias de apatia, fibrilagdo atrial, bloqueio atrio-ventricular, convulsao, delirio,
diverticulite, gastrite, gastroenterite, insuficiéncia cardiaca, aumento da glicose no sangue, pressao
baixa, aumento de desejo sexual, sangue nas fezes, palpitacdo, boca seca, aumento de salivagao,
vertigem, célculo renal, retencdo urindria.

- Rivastigmina: freqtientes: tonturas, dor de cabeca, nauseas, vomitos, diarréia, perda do
apetite, dor abdominal; menos freqiientes: desmaios, pressado alta, cansaco, insdnia, sonoléncia,
confuséo, depressdo, ansiedade, tontura, alucinacdo, agressividade, azia e sintomas de irritacao
gastrica, prisdo de ventre, gases, perda de peso, arrotos, infec¢des urinérias, fraqueza muscular,
tremores, rinite.



Estou ciente da necessidade de comparecer as consultas perioédicas conforme agendadas e a
realizar os exames e avaliagdes solicitadas pelo médico.

Estou ciente, também, de que posso suspender este tratamento a qualquer momento, sem
que este fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde
a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da salde e as Secretarias de Saude a fazer uso de informac®es relativas
ao meu tratamento desde que assegurado 0 anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento informado.

Assim, o faco por livre e esponténea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:
donepezil
galantamina

rivastigmina

Paciente:

Documento de Identidade:

Sex Masculino ( ) Idade:
o: Feminino ()
Endereco:

Cidade: CEP: Telefone: ( )

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de Identidade do responséavel legal:

Assinatura do paciente ou do responséavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Endereco:




Cidade: CEP: Telefone: ( )

Assinatura e carimbo do Data
médico

Obs.:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia responsavel pela
dispensacdo dos medicamentos e a outra serd entregue ao paciente.



