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RESUMO. Atualmente ndo ha tratamento curativo para as deméncias neurodegenerativas ou para a deméncia vascular, mas algumas intervencées
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas podem contribuir para aliviar os sintomas, retardar a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida.
As abordagens terapéuticas atuais sdo baseadas na etiologia, no perfil dos sintomas e no estdgio da deméncia. Neste artigo apresentamos recomendacdes
sobre 0s tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos da deméncia devida a doenca de Alzheimer, comprometimento cognitivo vascular, deméncia
frontotemporal, deméncia da doenca de Parkinson e deméncia com corpos de Lewy.

Palavras-chave: Deméncia; Tratamento Farmacoldgico; Comportamento; Cognigao.

TREATMENT OF DEMENTIA: RECOMMENDATIONS OF THE SCIENTIFIC DEPARTMENT OF COGNITIVE NEUROLOGY AND AGING OF THE BRAZILIAN
ACADEMY OF NEUROLOGY

ABSTRACT. There is currently no cure for neurodegenerative or vascular dementias, but some pharmacological and non-pharmacological interventions may
contribute to alleviate symptoms, to slow disease progression and improve quality of life. Current treatment approaches are based on etiology, symptoms’
profile and stage of dementia. In this manuscript we present recommendations about the pharmacological and non-pharmacological treatments of dementia
due to Alzheimer’s disease, vascular cognitive impairment, frontotemporal dementia, Parkinson’s disease dementia and dementia with Lewy bodies.

Keywords: Dementia; Drug Therapy; Behavior; Cognition.

INTRODUGAO

Estima—se que em 2050 cerca de 152 milhées de pessoas
terdo deméncia, ou um novo caso a cada trés segundos,
sendo a maioria em paises de baixa e média renda (PBMR).
Atualmente, cerca de dois tercos das pessoas com demén-
cia vivem em PBMR?, somados a uma alta estimativa de
casos nio diagnosticados — no Brasil aproximadamente
800.000 pessoas — segundo dados recentes®.

A deméncia é uma das principais causas de inca-
pacidade em idosos, com impactos significativos na
autonomia e qualidade de vida (QV) das pessoas com
deméncia e suas familias. As doengas neurodegenera-
tivas e as doencas cerebrovasculares sio as principais
causas de deméncia, sendo a doenca de Alzheimer (DA)
responsavel por mais de metade dos casos®. No Brasil,
a DA esteve entre as 10 principais causas de morte em
2019 Outras causas degenerativas incluem a deméncia
frontotemporal (DFT), a deméncia da doenca de Parkin-
son (DP) (DDP) e a deméncia com corpos de Lewy (DCL).

Atualmente nio existe cura para as deméncias neuro-
degenerativas ou vasculares, mas algumas intervencdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas podem contribuir
para aliviar os sintomas, retardar a progressio da doenca
e melhorar a QV°. As abordagens de tratamento sio ba-
seadas na etiologia, no perfil dos sintomas e no estégio
da deméncia. Neste artigo, apresentamos informacdes e
recomendacdes dos tratamentos atualmente disponiveis
no Brasil para a deméncia devida a DA, comprometimen-
to cognitivo vascular (CCV), DFT, DDP e DCL.

TRATAMENTO DA DEMENCIA DEVIDA A DA

Tratamento farmacoldgico
Na DA, a degeneracdo dos neurdnios colinérgicos no
prosencéfalo basal precede as manifestac¢ées clinicas,

implicando em déficit precoce na atividade colinérgica
nos estagios leve a moderado de deméncia da DA®. Os ini-
bidores da colinesterase (ChEI) donepezila, galantamina e
rivastigmina inibem a enzima ChE e aumentam a disponi-
bilidade de acetilcolina no cérebro. Esses medicamentos sio
aprovados para o tratamento da deméncia leve e moderada
da DA, mas também mostraram efeitos em estagios de
deméncia grave’. Na deméncia da DA moderada a grave,
a combinac¢io de ChEI com o antagonista do receptor
NMDA glutamatérgico memantina é recomendada.

Embora os efeitos do ChEI e da memantina sejam
modestos, ha evidéncias de melhora dos sintomas da
doenca ou progressio mais lenta, quando comparado ao
placebo. Os beneficios clinicos podem ser observados nos
dominios cognitivo, comportamental e funcional®’. Apesar
dasinformagées conflitantes, hi evidéncias de que todos os
ChEI podem reduzir a mortalidade na DA e a galantamina
pode reduzir o risco de conversio para deméncia grave®.

Ao prescrever esses medicamentos, deve-se deixar
claro desde o inicio para as pessoas com deméncia e seus
familiares/cuidadores que os efeitos clinicos esperados
sdo geralmente modestos, as vezes caracterizados ape-
nas por estabilizacio ou piora mais lenta. O tratamento
deve comecar com a dosagem mais baixa para evitar
eventos adversos (EAs) e ser aumentado pelo menos a
cada quatro semanas para os ChEI e a cada semana para
amemantina. Em relagio aos ChEI, é importante atingir
as doses terapéuticas, ou seja, 5-10mg para donepezila,
16-24 mg para galantamina, 6-12mg para rivastigmina
oral e 9,5mg para adesivo de rivastigmina (também
est4 disponivel adesivo de 13,3mg e pode ser prescrito
em situa¢des especificas). Idealmente, a dose mais alta
dentro da faixa terapéutica de cada medicamento deve
ser almejada, pois o potencial de beneficios clinicos é
maior. O regime de dose do tratamento farmacolégico
na deméncia da DA é ilustrado na Figura 1.
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céapsula 8mg 1x/d capsula 16mg 1x/d

4 semanas 4 semanas 4 semanas
Donepezila Donepezila
comprimido 5mg 1x/d comprimido 10mg 1x/d
Galantamina Galantamina Galantamina
- ——

capsula 24mg 1x/d

Rivastigmina
Rivastigmina Rivastigmina vastoming capsula de 6mg 2x/d
cépsula de 1,5mg 2x/d ———— | capsula de 3mg 2x/d ou f——| 4 >
. . céapsula de 4,5mg 2x/d
ou adesivo de 4,6mg 1x/d adesivo de 9,5mg 1x/d Rivastigmina
+ adesivo de 9,5mg 1x/d'
Memantina? pp— Memantina pp—— Memantina — Memantina
5mg 1x/d 5mg 2x/d 2x/d —10mg e 5mg 10mg 2x/d ou 20mg 1x/d

Tratamento das comorbidades
Intervencdes nao farmacolégicas

'Se for atingida melhora ou estabilizagéo, deve-se adiar a dose mais alta do adesivo de rivastigmina; A memantina é indicada para o tratamento de deméncia moderada ou grave da DA.
Figura 1. Visdo geral do tratamento farmacologico da deméncia devida a DA.

Os EAs comuns de ChEI sio nauseas, vomitos,
diarreia , cefaleia e insdénia. Estes sintomas sio menos
provaveis de ocorrer se a medicacio for tomada apds
uma refeicio. Recomenda-se que a donepezila seja
tomada a noite, antes de dormir, mas se ocorrerem
insdnia ou pesadelos, pode ser tomada de manha. EAs
menos comuns, porém mais graves, sio bradiarritmia
e sincope. Os efeitos e a dura¢io do tratamento variam
de um caso a outro. Mesmo que haja um efeito positivo,
ele pode ser perdido apés algum tempo. Nao ha estudos
que comprovem a superioridade de um ChEI sobre os
demais, embora existam especificidades quanto aos me-
canismos de agio e frequéncia/tipos de EAs. A mudanca
para outro ChEI é encorajada, principalmente quando
nio h4 evidéncia de beneficio clinico apés alguns meses
de acompanhamento ou quando ha EAs que no cessam.
Com a progressido para deméncia moderada, estd indi-
cada a associacio com memantina®®1%. A memantina
costuma ser bem tolerada; os EAs mais comuns sio
sonoléncia, tontura e cefaleia®’.

Questdes praticas para prescricao e interrupcao de
ChEl e memantina
+ Os ChEI aumentam o toénus vagal e sdo con-
traindicados em pacientes com bradicardia ou
arritmia cardiaca (mais especificamente, bloqueio
atrioventricular > 1° grau). Deve-se ter cautela
quando qualquer um dos trés medicamentos ChEI
é utilizado em combina¢do com medicamentos
que induzem bradicardia ou alteram a condugio
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atrioventricular (por exemplo, betabloqueadores
ou bloqueadores dos canais de cilcio);

+ Deve-se ter precauc¢io na prescricdo de ChEI a
individuos com doeng¢a pulmonar obstrutiva
crénica ou asma;

+ Interrupcio ou troca (no caso de ChEI) deve ser
considerada quando ndo houver beneficio clinico
ou na ocorréncia de EAs relevantes;

« Evitar interrup¢des abruptas de ChEl ou memantina;

+ No caso de EAs com doses maiores, pode-se con-
siderar a reduc¢io da dose, observando se ha dimi-
nuicio dos EAs, bem como alteracio dos sintomas
cognitivos, funcionais ou neuropsiquiatricos;

+ Descontinuar a medica¢io na auséncia de benefi-
cio clinico ou se os EAs persistirem.

Tratamento farmacoldgico dos sintomas
neuropsiquiatricos

Os sintomas neuropsiquidtricos podem preceder os
sintomas cognitivos na DA, tornando-se mais comuns
na segunda metade do estdgio da deméncia leve, aumen-
tando ao longo do estagio moderado e geralmente dimi-
nuindo no estégio grave.

Ensaios clinicos que abordam especificamente os sin-
tomas neuropsiquiatricos na DA mostraram resultados
desapontadores. Os beneficios dos ChEI tendem a favore-
cer sintomas neuropsiquitricos especificos, como depres-
sio, ansiedade, disforia e apatia'. Para a depressio, que
pode estar presente em mais da metade dos pacientes com
DA, ha alguma evidéncia para a indica¢éo de sertralina ou



mirtazapina como as melhores op¢oes antidepressivas®.
Um ensaio clinico recente, no entanto, observou uma
tendéncia de aumento da mortalidade com mirtazapina
usada para tratar agitacio na demeéncia da DA™,

A agressividade é um sintoma neuropsiquidtrico
comum que pode contribuir para a agita¢io e, ao mes-
mo tempo, para o aumento da sobrecarga do cuidador.
O tratamento inclui tanto interven¢des farmacoldgicas
como ndo farmacolégicas (veja a préxima sessio). Drogas
especificas para DA (ou seja, ChEI e memantina) podem
ter efeitos modestos, mas significativos sobre esses sinto-
mas e, mesmo que haja um bom efeito inicial, ele pode ser
perdido apés algum tempo. Dada a auséncia de tratamento
farmacoldgico aprovado para sintomas neuropsiquiatricos
nademéncia devida a DA, uma sequéncia de medicamentos
pode ser considerada para o tratamento da agitacio e da
agressividade™. De acordo com esse algoritmo™, o trata-
mento de primeira linha seriam os antipsicéticos atipicos,
sendo a primeira escolha a risperidona, seguida de aripi-
prazol ou quetiapina. Se esses medicamentos falharem ou
ocorrerem EAs, a carbamazepina pode ser tentada. Em caso
de nova falha, a préxima etapa seria o citalopram, seguido
de gabapentina e prazosina. O citalopram é uma boa
opgdo terapéutica para a agita¢io. Os benzodiazepinicos
devem ser evitados na deméncia devida a DA.

Outro sintoma neuropsiquidtrico comum é o trans-
torno do sono. O primeiro passo para um tratamento
bem-sucedido do transtorno do sono na DA é perguntar
por que e como isso acontece. Um transtorno do sono
pode ser consequéncia de uma inversio do ciclo sono-
-vigilia e, neste caso, a higiene do sono e intervencdes
nio farmacoldgicas podem ser uteis. Para dor ou outro
desconforto, a origem deve ser abordada; questdes rela-
cionadas a “sindrome do pér-do-sol”, sono fragmentado
ou dificuldade em iniciar o sono devem ser abordadas.
O sono pode ser interrompido por delirios e alucinacées,
quando um antipsicético, particularmente com efeitos
sedativos (por exemplo, quetiapina), pode ser util. Nao ha
evidéncias de que hipnéticos ou mirtazapina tenham efei-
tos positivos. A trazodona pode melhorar o sono, embora
os efeitos sejam geralmente modestos'. Um estudo bra-
sileiro recente mostrou que o uso a curto prazo (ou seja,
14 dias) de zopiclona ou zolpidem pode ser clinicamente
util no tratamento da insénia na deméncia da DA'.

Delirios e alucinacbes podem estar presentes em até um
terco dos pacientes com DA e indicam pior prognéstico,
com aumento da incapacidade funcional e maior morta-
lidade. O tratamento desses sintomas neuropsiquiatricos
inclui evitar antipsicéticos tipicos, devido a EAs e piora
da cogni¢do. Ha evidéncia de efeito modesto dos ChEI,
mas muitas vezes h4 necessidade de uso de antipsicéticos,
e neste caso a evidéncia é mais forte para risperidona e
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olanzapina, enquanto para quetiapina a evidéncia é escassa.
Estudos com brexpiprazol estio em andamento, mas evi-
déncias de eficicia e seguranc¢a nio foram definitivamente
estabelecidas até o momento®’. Embora alguns estudos
sugiram que os canabinoides possam ter efeitos potencial-
mente positivos em doencas neurodegenerativas, nio hd
evidéncias atuais para apoiar seu uso clinico na deméncia®®.

Tratamento farmacolégico para condiges

relacionadas a DA

A DA pode ter complica¢des associadas. O parkinsonis-
mo pode estar presente em 9% a 70%, dependendo do
estdgio da doenca. Existem diferencas com a DP tipica,
sendo o tremor leve ou ausente e geralmente apresen-
tando bradicinesia e rigidez simétricas desde o inicio.
A levodopa pode ser tentada, mas a resposta é menos
provavel do que com a DP.

Entre 10% e 20% dos pacientes com DA terio pelo
menos uma convulsio. Anticonvulsivantes mais recentes
(por exemplo, lamotrigina ou levetiracetam) sio as primei-
ras opgdes para o tratamento da epilepsia nesses casos™.

Tratamentos nao farmacoldgicos para DA:
sintomas cognitivos

Terapia de Estimulagcdo Cognitiva (CST)

Tratamento recomendado de acordo com National Institute
for Health and Clinical Excellence in the United Kingdom®
para estimular a linguagem, a memoria, as fungées execu-
tivas; aprovado pela Alzheimer’s International Association
e usado em muitos paises*. O CST demonstrou melhorar
a cognicdo, QV, sintomas neuropsiquiatricos em pessoas
com deméncia em PBMR??3. O CST e seu manual de
implementac¢io foram adaptados para uso no Brasil*e a
interven¢io mostrou-se viavel e benéfica para melhorar o
humor em um ensaio clinico recente®.

Programa de reabilitacdo cognitiva
multicomponente/multidisciplinar (MCRP)

O MCRP inclui reabilitacio cognitiva, estimulagdo e
terapia assistida por computador, treinamento fisico,
fisioterapia, leitura e jogos. Este programa pode diminuir
os sintomas depressivos e melhorar os indicadores de
QV de pessoas com deméncia/cuidadores. No entanto,
os efeitos do MCRP na cognigio sio questiondveis®®?°.

Orientagdo para a realidade

A estimulag¢do neurossensorial para reorientar as ativi-
dades diarias pode melhorar a cognicio e a adesdo ao
tratamento farmacoldgico na deméncia da DA leve a
moderada®?. Os resultados para sintomas neuropsi-
quidtricos sdo inconclusivos®.
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Tratamentos nao farmacoldgicos para DA:
sintomas neuropsiquiatricos
Para aumentar a chance de sucesso com um tratamento
néo farmacoldgico é imprescindivel uma abordagem
individualizada que considere:
+ Quando e como o sintoma neuropsiquiatrico
comegou? (Houve um gatilho?)
« Como evoluiu ? (Existem sintomas associados?)
+ Como terminou ?
+ Quais sdo os fatores associados de piora e melhora?

Intervengbes psicossociais/psicoeducativas

Sao abordagens em grupo ou individuais para informar
0 manejo e o cuidado da deméncia, incluindo estimula-
¢do emocional e social de pessoas com deméncia e seus
cuidadores. Abordagens psicoeducacionais e cogniti-
vo-comportamentais multicomponentes baseadas em
tecnologia ou presenciais (reenquadramento cognitivo,
automonitoramento, técnicas de gerenciamento de humor,
treinamento baseado em mindfulness) podem melhorar
os sintomas neuropsiquidtricos (agitagdo, inquietagio,
ansiedade, transtornos do sono), retardando a progressio
do comprometimento cognitivo. Adicionalmente, podem
beneficiar a confianca do cuidador, a autoeficicia, a sobre-
carga, a depressao, os niveis de estresse e a QV das pessoas
com deméncia e seus familiares/cuidadores®. Praticas de
Psicologia Positiva sdo recomendadas para a promogio da
satde mental de individuos com deméncia/cuidadores de
acordo com o Grupo de Trabalho de Mensurag¢io Psicos-
social da Alzheimer’s Association® e a forga tarefa Europeia
de Satde Social INTERDEM3+3>,

Terapia de reminiscéncia (RT)

A RT é uma intervengdo em grupo para recordar me-
mérias autobiograficas. E usada para deméncia leve
a moderada com evidéncias modestas para melhorar
os sintomas depressivos, humor, cogni¢io®? e bem-
-estar®®. No entanto, a falta de embasamento teérico
e sistematizacio metodoldgica tornam questionaveis
os efeitos da RT%’.

Musicoterapia (MT)/danga

Foram encontrados efeitos positivos significativos da
MT na meméria®, emocional/humor? e sintomas neu-
ropsiquidtricos?’. A dan¢a também pode levar a efeitos
benéficos na cognicdo e na satude mental®.

Intervengaes fisicas/relacionadas ao estilo de vida

A estimula¢io magnética transcraniana repetitiva (rTMS)
e a acupuntura parecem melhorar as func¢des cognitivas,
enquanto a acupuntura, o exercicio e a terapia de luz
apresentaram potencial para melhorar o desempenho
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funcional®e a cogni¢ao®**. O exercicio alongo prazo me-
lhora o fluxo sanguineo, o volume do hipocampo, a neu-
rogénese e também os sintomas neuropsiquidtricos*.
Terapia ocupacional ( técnicas de reducio de erros)*?e
fisioterapia**** tendem a melhorar o funcionamento e
retardar o declinio fisico; os resultados sido inconclusivos
para a melhoria da cognigio. Interven¢des precoces dire-
cionadas a fatores de risco modificaveis no estilo de vida
(hipertensio arterial, diabetes, obesidade, sedentarismo,
alto consumo de alcool, tabagismo, isolamento social),
condi¢6es clinicas (perda auditiva e depresséo) e ingestdo
deficiente de nutrientes, podem funcionar como medidas
de protec¢io para reduzir o risco de DAM104346,

TRATAMENTO DO COMPROMETIMENTO
COGNITIVO VASCULAR

Os principios gerais de abordagem e tratamento do CCV
sdo os mesmos da deméncia da DA. Eles abrangem o
tratamento de comorbidades, incluindo sintomas neu-
ropsiquiatricos, fornecer informagdes e apoio a pessoas
com deméncia e cuidadores, e manter a independéncia.

Prevencao primaria e secundaria

A equipe multidisciplinar deve focar principalmente no
controle dos principais fatores de risco para novos eventos
cerebrovasculares e comprometimento cognitivo. Embora
reconhecamos fatores de risco para deméncia p6s-acidente
vascular cerebral (AVC), como baixa escolaridade e diabetes
mellitus’, os fatores para o préprio AVC sdo conhecidos
e controlaveis hd muito tempo, incluindo tabagismo,
hipertensio arterial, diabetes mellitus e dislipidemia
(notadamente niveis elevados de colesterol LDL)*.

No entanto, nas ultimas décadas varios estudos pro-
puseram medir o peso desses fatores de risco no apareci-
mento de novos AVCs, na cognicdo e na funcionalidade
p6s-AVC, com resultados muitas vezes conflitantes.
Com base nessas observa¢des, recomendamos:

+ Controle da pressio arterial: Ha fortes evidéncias
de que o aumento dos niveis de pressio arterial
esta associado ao AVC*. Ainda nio h4 estudos
que confirmem o impacto do controle da pressdo
arterial no agravamento do comprometimento
cognitivo. O controle intensivo da presséo arterial
(pressio sistélica de 120 versus 140 mmHg) nio
mostra reducio na incidéncia de deméncia (todas
as etiologias ). Em idosos frageis, com sintomas
de hipotensio ortostitica e risco aumentado de
quedas, deve-se individualizar as metas de pressdo
arterial para evitar sintomas de hipotensio;

+  Controle glicémico: Fortes evidéncias indicam que
o aumento dos niveis de glicose no sangue estd



associado ao AVC*. No entanto, ndo ha evidéncias
de que o controle glicémico rigoroso em idosos
previna eventos cardiovasculares. Estudos mostra-
ram que o controle rigoroso da glicemia em idosos
foi associado a maior fragilidade e mortalidade,
sem beneficio na evolucdo da deméncia?®*°. Os va-
lores glicémicos de jejum aceitaveis em individuos
com CCV devem estar em torno de até 150 mg/dL
e p6s-prandial < 180 mg/dL, assim como os alvos
de hemoglobina glicada devem ser menos rigoro-
sos (por exemplo, < 8%)"*;

Agentes antiplaquetarios: ha fortes evidéncias
para apoiar o uso desses agentes para prevenc¢io
secundéria de AVC nio embdlico, seja acido
acetilsalicilico (81 a 100mg/dia) ou clopidogrel
(75mg/dia)>?. Nos casos de CCV sem evidéncia de
AVC prévio, a terapia deve ser individualizada®?,
principalmente em individuos com risco signifi-
cativo de quedas. Nos tltimos anos, nio foram
publicados estudos que comprovem os beneficios
dos antiagregantes na evolu¢io do CCV*;
Estatinas: As estatinas sdo de interesse na pre-
vencdo secundéria da doenca cerebrovascular
devido aos seus efeitos hipolipemiantes e pleio-
trépicos na funcio vascular, que se combinam
para inibir a aterosclerose. Ha boas evidéncias
de que as estatinas administradas tardiamente
a pessoas em risco de doenga vascular nio pre-
vinem o declinio cognitivo ou a deméncia®. Para
pessoas com CCV e histérico de AVC isquémico
(nio embdlico), o uso de estatinas deve seguir
as recomendacdes de prevencdo secunddria com
andlise de risco individual. O uso de estatinas em
idosos e individuos com fatores de risco vascular
nio é recomendado com o Unico propésito de
prevencio primdria ou tratamento de deméncia;
Interven¢ées multidisciplinares: Em uma revisdo
sistemdtica de 15 estudos prospectivos com mais de
30.000 individuos sem demeéncia, o envolvimento
em pelo menos uma atividade fisica de intensidade
minima a moderada foi associado a uma redugio de
35% no risco relativo de declinio cognitivo em um
a 12 anos de acompanhamento®®. Em outro estudo
com 639 idosos sem incapacidade e com altera¢des
da substancia branca cerebral, a atividade fisica
reduziu o risco de déficits cognitivos e funcionais,
independentemente da gravidade das altera¢ées da
substancia branca ou de outros fatores de risco®.
Assim, a prética de atividade fisica de intensidade
leve a moderada deve ser fortemente recomendada
a todos os individuos no nivel de aten¢io primdria
como forma de prevencio primdria e secundaria
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de CCV. Por outro lado, as evidéncias de que a re-
abilita¢io fisica reduz a perda cognitiva p6s-AVC
ainda s3o insuficientes;

+ Dieta e suplementos: Uma dieta equilibrada -
rica em vegetais e frutas — impacta muitos sis-
temas organicos. Uma revisdo sistemadtica com
metandlise recente demonstrou que a alta adesio
a dieta mediterrinea reduziu o risco de declinio
cognitivo global em idosos sem deméncia®. O uso
de suplementos vitaminicos e minerais sé deve
ser indicado em casos de insuficiéncia. Ndo é
recomendado o uso de suplementos vitaminicos
para prevencio ou tratamento de CCV.

Tratamento farmacoldgico

ChEl e memantina

O tratamento farmacolégico comumente prescrito
no CCV, principalmente deméncia vascular, baseia-se
principalmente na prescri¢io de ChEI e memantina.
Esses medicamentos sio usados rotineiramente para
tratar declinio cognitivo, altera¢des de funcionalidade
e sintomas neuropsiquidtricos. No entanto, ensaios
clinicos controlados randomizados mostraram eficicia
limitada desses medicamentos.

Estudos randomizados e controlados por placebo de-
monstram pouca eficicia de ChEI na deméncia vascular
pura®fl. Ha um beneficio cognitivo estatisticamente
significativo, mas clinicamente leve, para fun¢ées cog-
nitivas, principalmente velocidade de processamento e
funcoes executivas®. Em geral, ha leve atenuacgio do de-
clinio cognitivo em rela¢io ao placebo®’. Alguns estudos
relatam resultados favoraveis quanto ao desempenho
funcional, mas o ganho néo é consistente. A melhora dos
sintomas neuropsiquiatricos, quando presentes, tam-
bém é limitada. Por outro lado, agitagdo foi observada
como EA dos ChEI, assim como com a memantina®%.

Os resultados favoraveis dos ChEI parecem mais evi-
dentes na deméncia mista (vascular + DA) em comparacéo
com a deméncia vascular ‘pura™. A galantamina é aprovada
no Brasil para tratamento de deméncia leve a moderada
com DA com doenca cerebrovascular significativa concomi-
tante e mostrou efeitos positivos na velocidade cognitiva
e na QV de individuos com deméncia mista em um ensaio
clinico controlado no pais®. Possiveis beneficios dos ChEI
na deméncia mista, embora limitados, sdo atribuidos a
reducio da deplecdo colinérgica causada pela DA conco-
mitante®%%, Nio ha dados suficientes sobre diferencas
na eficicia dos ChEI, bem como da memantina, entre
demeéncia vascular por infartos multiplos e deméncia vas-
cular subcortical®¢7°. O inicio do tratamento com ChEI
em pacientes com deméncia grave nio é recomendado.
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Dentre os EAs de ChEI ja descritos acima, bradicardia
e hipotensio arterial sdo as principais condi¢ées asso-
ciadas que requerem atencio especial em pacientes com
deméncia vascular®?6>677,

Na prética clinica atual, a memantina é comumente
adicionada a ChEI em individuos com deméncia vas-
cular moderada ou grave. No entanto, os beneficios da
memantina sdo muito limitados ou controversos para
controlar os sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos,
bem como para retardar o declinio cognitivo ou funcio-
nal®’. Por esse motivo, a droga nio foi aprovada para o
tratamento da deméncia vascular. Os poucos estudos
randomizados e controlados por placebo relatam que a
memantina é bem tolerada e que a sonoléncia tem sido
o EA de maior preocupacio™.

Tratamento de sintomas neuropsiquiatricos em GGV
Em geral, os sintomas neuropsiquiatricos no CCV sio
semelhantes aos observados na DA, e o tratamento é
semelhante'*”". As intervenc¢des nio farmacolégicas
incluem terapia ocupacional, estimula¢io cognitiva,
arteterapia, envolvimento em atividades de intera¢io
social, atividade fisica e apoio psicoldgico para pessoas
com deméncia e cuidadores.

Em relacdo as intervenc¢des farmacoldgicas, as reco-
mendages gerais seguem os comentdrios feitos acima
(se¢do DA), a saber, evitar benzodiazepinicos, prescrever
antipsicéticos em doses baixas e por periodos estritamente
necessarios, antidepressivos para depressio, ansiedade, pa-
nico e agita¢do leve e anticonvulsivantes quando indicados.

O tratamento farmacoldgico de pacientes com de-
méncia vascular deve ser monitorado regularmente
quanto a sinais e sintomas cardiovasculares.

TRATAMENTO DA DEMENCIA FRONTOTEMPORAL
(VARIANTES COMPORTAMENTAIS E DE LINGUAGEM)

A deméncia frontotemporal (DFT) engloba diferentes
sindromes clinicas associadas a deterioragio progres-
siva do comportamento/personalidade ou transtornos
de linguagem, e é considerada a segunda causa mais
frequente de deméncia de inicio precoce™.

Tratamento da deméncia frontotemporal variante
comportamental
A sindrome clinica associada a altera¢bes comportamentais
e de personalidade denominada variante comportamental
(DFTvc) é a apresentacio clinica mais comum e critérios
diagnésticos especificos estio disponiveis para uso clinico”.
Nio ha tratamentos aprovados para DFETvc, nem
medicamentos modificadores da doenga ou trata-
mentos sintomaticos para melhorar os sintomas mais
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perturbadores. Ha apenas poucos estudos e com amos-
tras pequenas que mostraram beneficios de abordagens
farmacolégicas sintomaticas’.

Considerando que nio existem tratamentos espe-
cificos, os cuidados devem se concentrar no manejo
dos sintomas comportamentais e da incapacidade e na
redugio da sobrecarga do cuidador, que é alta na DFTvc.
Em recente estudo brasileiro com 20 individuos com
DFTvc e 30 individuos com DA, Lima-Silva et al. en-
contraram que os individuos com DFTvc apresentavam
niveis mais elevados de sintomas neuropsiquidtricos e
que seus cuidadores apresentavam niveis mais elevados
de sofrimento do que os cuidadores de pessoas com DA.
Além disso, o sofrimento e a sobrecarga do cuidador de
pessoas com DETvc foram relacionadas ao comprometi-
mento cognitivo e funcional™.

O manejo multidisciplinar pode ser necessario durante
todo o processo da doenca, mas isso nio é estabelecido
especificamente para o tratamento da DFTvc. A equipe
multidisciplinar pode oferecer uma abordagem de as-
sisténcia mais abrangente e parece ser uma ferramenta
essencial para lidar com outras doencas degenerativas®.
No entanto, as necessidades na DFTvc podem ser mais
especificas e estudos sobre seu manejo devem ser reali-
zados. Aconselhamento social, financeiro e psicolégico
podem ser necessarios para abordar questdes especificas
e mais conhecimento sobre esses t6picos deve ser obtido
para ajudar na organizac¢io de servicos. Por exemplo, o sur-
gimento de problemas de degluti¢cio durante a progressio
da deméncia pode exigir avaliacio especializada. Problemas
com velocidade inadequada de alimentacéo, passividade,
tosse e engasgos desde os estdgios leves e apds o agra-
vamento do declinio cognitivo e comportamental foram
relatados recentemente e acrescentam informacées sobre
necessidades especificas de tratamento®'.

Em relacido as abordagens farmacolégicas, uma
revisdo sistemdtica recente reuniu informa¢ées com o
objetivo de identificar interven¢ées farmacolégicas que
poderiam ser usadas para tratar os comportamentos
mais problematicos em DFTvc. Trieu et ai.”® encontra-
ram 23 estudos (11 ensaios clinicos randomizados, oito
estudos abertos, um estudo de prova de conceito e trés
séries de casos) envolvendo uma amostra de 573 indivi-
duos. Dezesseis dos 23 estudos utilizaram interven¢oes
farmacolégicas, resultando em beneficios, medidos
pelo Inventdrio Neuropsiquidtrico, para trazodona,
citalopram, rivastigmina, paroxetina, que melhoraram
sintomas como desinibi¢io, hiperoralidade e depressio.

Duas revisdes®*® publicadas por autores brasilei-
ros relatam que a maioria dos estudos tem amostras
pequenas, curta duracio do tratamento e medidas néo
uniformes na avaliacdo da eficacia e tolerabilidade.



Portugal et al.®?realizaram uma revisio sistematica
e relataram melhores resultados para medicamentos
com a¢io serotoninérgica, como inibidores seletivos da
recapta¢io de serotonina-ISRS (paroxetina, citalopram,
fluvoxamina) e trazodona para tratar sintomas compor-
tamentais, mas ndo cognicdo. Os autores sugerem que o
uso de ISRS como primeira alternativa parece ser a me-
lhor prética de prescri¢io até que melhores dados sobre
estratégias baseadas em evidéncias estejam disponiveis.

Em uma revisio narrativa com o objetivo de orientar a
pratica clinica, Gambogi et al. ¥ realizaram uma pesquisa
na literatura sobre o tratamento da DFTvc. De acordo
com a classe de drogas, ChEI e memantina nio possuem
a¢bes terapéuticas significativas. Antidepressivos (ISRS
e trazodona) melhoraram os sintomas comportamentais
com melhor tolerabilidade; os antipsicéticos reduziram
a agitacio (quetiapina, risperidona, aripiprazol), com-
portamentos improprios (risperidona e aripiprazol) e
pontuacdes no Inventario Neuropsiquidtrico (olanzapina)
em séries de casos nio controlados e em relatos clinicos.
No entanto, questdes de mortalidade relacionadas ao uso
de antipsicéticos em deméncia, riscos cardiovasculares e
EAs motores limitam seu uso na DFTvc. Psicoestimulan-
tes para apatia e anticonvulsivantes para comportamen-
tos anormais foram investigados, mas devem ser usados
com cautela devido aos EAs. Em uma abordagem focada
no sintoma, os autores sugerem ISRS ou trazodona como
a primeira op¢io para desinibi¢io, comportamentos com-
pulsivos/perseverativos, comportamentos estereotipados
e hiperoralidade. Os psicoestimulantes podem ser uma
op¢do para a apatia e os antipsicéticos devem ser usados
com cuidado e reservados para lidar com comportamen-
tos desafiadores e perigosos.

Em resumo, vérios estudos de baixa qualidade foca-
dos no tratamento sintomatico para DETvc e nenhum
tratamento especifico provou ser eficaz até o momento.
ChEI e memantina ndo devem ser utilizados por nio
terem ac¢do terapéutica significativa. ISRS ou trazodona
parecem ser a melhor pratica para o manejo de proble-
mas comportamentais como primeiro passo, e o uso de
antipsicéticos de segunda geragio deve ser reservado
para o manejo de manifesta¢des psicéticas, comporta-
mentos problematicos ou perigosos.

Tratamento das afasias progressivas primarias

O diagnéstico de afasia progressiva primaria (APP)
é caracterizado por sindromes clinicas que apresen-
tam perda insidiosa e progressiva das habilidades de
linguagem associadas a doencas neurodegenerativas.
As trés variantes diferem na apresentacio anatdmica,
fenotipica e na patologia subjacente®.
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A APP variante nio fluente/agramatica (APPnf) esta
associada 4 atrofia do lobo frontal esquerdo, insula e dre-
as motoras suplementares, e dificuldades progressivas
de fala, que demanda cada vez mais esfor¢o de producéo,
nio fluente, com déficits sintaticos, erros gramaticais
e omissées. A variante semantica da APP (APPvs) esta
associada a atrofia do lobo temporal anterior esquer-
do e fala fluente com déficits na recuperacio lexical,
nomeacio e compreensdo de palavras. A APP variante
logopénica (APPvl) tem como substrato patolégico
subjacente a DA na maioria dos casos e esta associada
a atrofia temporal/parietal posterior esquerda e 4 lenti-
dio de fala, com longas pausas para encontrar palavras,
anomia e déficits de repeticdo®*.

Até o momento, nio existem agentes modificadores
de doenca aprovados para essas sindromes de linguagem
associadas a doencas neurodegenerativas. Os trata-
mentos sintométicos com o objetivo de melhorar os
transtornos da linguagem demonstraram melhorar as
habilidades de nomeacio oral e escrita®. As terapias de
treinamento de linguagem melhoram a precisio da no-
menclatura para itens treinados em acompanhamento
de curto e longo prazo e sio consideradas o tratamento
padrio para APP8>86,

Existem pouquissimos estudos sobre o tratamento
da APP no Brasil e na América Latina, com amostras
pequenas, demonstrando a falta de informacées locais
sobre terapias de linguagem em APP®". Nio obstante,
informacées relevantes foram coletadas por uma revisio
sistemadtica brasileira organizada por Carthery-Goulart
et al.%. Os autores sintetizaram a literatura sobre
estratégias baseadas em evidéncias para reabilitacio de
linguagem na APP, e os tratamentos comportamentais
da linguagem classificados em intervencdes com foco
no comprometimento e em intervenc¢des funcionais.
As recomendagdes sugerem, como opgio pratica, o uso
de terapias com foco em nomeagio e em recuperagio
lexical na APPvs. Em relacio 4 APPnf e APPv], 0 pequeno
numero de estudos limita as conclusées sobre a melhor
op¢ao terapéutica para tais variantes®.

Enquanto a intervencio direcionada ao comprome-
timento tem como objetivo a melhora ou o retardo da
progressdo de déficits especificos de linguagem e fala,
as intervenc¢des funcionais se concentram na comuni-
cacio, incluindo modifica¢des ambientais. Os compo-
nentes-chave das interven¢ées funcionais baseiam-se
na construcio de estratégias de comunica¢io e na pra-
tica das estratégias com um parceiro de comunicagéo.
No entanto, a frequéncia e dosagem de tais interven¢ées
usando resultados rigorosos é uma necessidade nio
atendida até o momento®.
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A manutengio dos ganhos da terapia, na auséncia de
treinamento continuo, é mais evidente no curto prazo
do que no longo prazo em todas as variantes de APP e é
influenciada pela dura¢io do tratamento e pela frequén-
cia das sessdes. A generalizacio para itens nio tratados
varia de acordo com cada subtipo de APP e ocorre mais
frequentemente na APPnf e na APPvl do que na APPvs®.

As terapias de linguagem geralmente se concentram
no aprimoramento de habilidades em atividades ou
tarefas treinadas e esse treinamento pode limitar os
beneficios aos dominios praticados®®. Revisées recen-
tes mostraram que a estimulaco cerebral nio invasiva
combinada com terapias de linguagem propiciaram
melhora na precisio de nomeagio oral e escrita para
itens treinados e nio treinados®%.

Como orientagio pritica, interven¢des cognitivo-lin-
guisticas direcionadas ao comprometimento e visando
a remediacio e melhora dos sintomas parecem ser a
melhor pratica. Nesse sentido, um estudo brasileiro
recente investigou os efeitos a curto e médio prazo de
quatro programas de treinamento direcionados aos
déficits de linguagem e fala em 18 individuos com APP
(diferentes subtipos) realizados durante quatro meses
(duas sessdes semanais). Todos os casos melhoraram o
desempenho em itens treinados durante a fase ativa do
tratamento. Beneficios clinicos estatisticamente signifi-
cativos foram observados em 13 individuos, enquanto
para cinco, os resultados foram mantidos. No entanto,
a generalizacio para itens nio treinados ou para outras
tarefas foi observada apenas em dois individuos®.

TRATAMENTO DA DEMENCIA DA DOENGA DE
PARKINSON E DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

DDP e DCL s3o transtornos neurodegenerativos que
compartilham algumas caracteristicas comuns, como
deplecio dopaminérgica e distirbios do movimento®.
Inclusdes de corpos de Lewy em todo o cértex resultam na
triade tipica da sindrome demencial na DCL: deméncia,
alucinag¢ées visuais complexas e parkinsonismo. A DDP,
por sua vez, inicia-se com uma sindrome disexecutiva®9,

A DCL pode apresentar parkinsonismo mais tar-
diamente no curso da doenca; alucina¢des visuais
complexas aparecem precocemente, juntamente com
delirium sem outras causas clinicas, enquanto os pri-
meiros sintomas da DP sio focados em bradicinesia
assimétrica, tremor e rigidez muscular®. Queixas de
memoéria ndo sio os primeiros sintomas em DCL ou
DDP, como é comum na deméncia da DA e no CCV.
A DDP geralmente se apresenta como sindrome di-
sexecutiva frontal®¢.
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Alidentificagio da doenca que esta causando a demén-
cia é importante para identificar os medicamentos que
devem e que ndo devem ser prescritos quando ocorrem
sintomas neuropsiquidtricos. Os antipsicéticos devem ser
evitados na DCL, pois h4 hipersensibilidade 4 sindrome
neuroléptica maligna e estas medica¢cdes podem agravar
o parkinsonismo, independentemente da dose prescrita.
Quando existe psicose na DDP, alevodopa e outras drogas
antiparkinsonianas devem ser reavaliadas, antes de pres-
crever qualquer antipsicético paralidar com os sintomas
comportamentais e de humor®” .

Os sintomas cognitivos e neuropsiquidtricos na DDP
e na DCL s3o tratados com rivastigmina, o tnico ChEI
aprovado para essas indica¢bes®®*°. A memantina parece
estar associada a alguma melhora nos aspectos compor-
tamentais, mas estudos nio relataram beneficios sobre
a cognicio nesses individuos®®*°. A memantina néo foi
aprovada para tratamento da DDP ou da DCL.

Quanto ao tratamento de sintomas e sindromes
neuropsiquidtricas, a regulacio dos estimulos deve ser
tentada antes da utilizacdo de qualquer medicacio.
A estimulacio excessiva, ou a falta de estimulacio ade-
quada, podem piorar a orientac¢do e o comportamento.
A iluminacio do quarto, exercicio fisico, estimula¢io
cognitiva, um ambiente calmo e a manutencio do
estado clinico podem ajudar a controlar os problemas
comportamentais antes do emprego de medica¢ao™®.
Mesmo que alguma medica¢io seja necesséria, todas
essas medidas devem ser adotadas.

O diagnéstico clinico, diferenciando DDP de DCL,
pode ser um desafio, mesmo para o especialista, pois as
duas condi¢des parecem ser espectros diferentes de uma
mesma familia patoldgica, diferenciando-se principal-
mente pelo curso clinico.

A distribuicdo cortical e subcortical dos corpos de
Lewy levard a diferentes apresentag¢des clinicas. Embora
pareca algo tedrico, essa distin¢do é essencial em alguns
detalhes do manejo medicamentoso inerente a cada
situagdo. Critérios diagnésticos para DDP e DCL foram
publicados anteriormente®’,

Espectro das doencas com corpos de Lewy

Devido as caracteristicas inerentes da DDP e da DCL,
varios estudos de correlagio clinico-patolégica incluem as
duas condi¢bes como espectros diferentes de um mesmo
processo patoldgico. No presente consenso, consideramos
as duas doencas sob esse ponto de vista, ou seja, diferen-
tes acometimentos de um substrato patoldgico comum.
Na DDP, o acamulo de corpos de Lewy concentra-se
principalmente em areas subcorticais, enquanto na DCL
o processo patolégico afeta 4reas corticais (Figura 2)1°1%,



Doencas com Corpos de Lewy

Figura 2. Padréo de distribuigéo topografica dos corpos de Lewy na
deméncia com corpos de Lewy (DCL), na doenca de Parkinson (DP)
e na deméncia associada & doenga de Parkinson (DDP).

Manejo da DCL

Nio héa tratamento modificador da doenca especi-
fico para DCL. Interven¢des nio farmacolégicas e
farmacoldgicas podem ser empregadas no manejo
sintomatico. N4o hd intervenc¢des ndo farmacoldgicas
especificas na DCL0%104,

Sintomas motores

Alevodopa é a droga de escolha para tratar os sintomas
motores. A titulagdo lenta é importante para alcancar
alguma resposta motora com EAs psiquidtricos mini-
mos. A resposta a levodopa na DCL pode ser limitada,
principalmente nos estdgios mais avancados, devido
a predominancia de sintomas nio responsivos a levo-
dopa. Os agonistas dopaminérgicos ndo sio recomen-
dados devido ao risco de agravamento das alucinag¢des.
Anticolinérgicos sio contraindicados®”-9%:105.106,

Sintomas neuropsiquidtricos

O uso de antipsicoticos deve ser feito de forma muito
criteriosa, devido a alta sensibilidade desses pacientes,
com reagdes paradoxais importantes'?”’. Antipsicoticos
tipicos sdo contraindicados. Antipsicéticos atipicos,
especificamente quetiapina e clozapina, podem ser
usados, sempre sob supervisdo cuidadosa, para detectar
reacdes adversas? %1% Destaca-se que a clozapina pode
causar neutropenia em cerca de 3% dos casos, o que
exige monitoramento semanal do hemograma nas pri-
meiras 18 semanas de tratamento.

Em relagdo aos ChEI, principalmente a rivastig-
mina, além dos beneficios cognitivos, virios estudos
tém demonstrado efeitos positivos nos sintomas neu-
ropsiquidtricos, principalmente alucinac¢ées visuais,
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delirios e apatia. E fundamental estar ciente de que a
retirada do ChEI, por qualquer motivo, estd associada
a deteriora¢io cognitiva®109111,

CONCLUSOES

Embora os tratamentos atuais para as deméncias neuro-
degenerativas e vasculares sejam apenas sintomaticos,
vérias terapias baseadas em evidéncias estdo disponiveis
e podem trazer beneficios para as pessoas com deméncia
e seus cuidadores. O clinico deve combinar as melhores
op¢des farmacoldgicas com as melhores intervencées
ndo farmacolégicas disponiveis, levando em conside-
racio a etiologia subjacente, o perfil dos sintomas e a
gravidade da sindrome demencial, bem como a histéria
clinica e pessoal de cada individuo.

E importante informar as pessoas com deméncia
e suas familias sobre os potenciais beneficios espera-
dos do tratamento geral, bem como os possiveis EAs
dos medicamentos prescritos. O acompanhamento
regular é fundamental (idealmente a cada trés ou
quatro meses no inicio do tratamento, e a cada seis
meses posteriormente) para avaliar os efeitos clinicos
e se sdo necessarios ajustes (por exemplo, dosagem
do medicamento, intervenc¢des farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas adicionais).

Considerando que os efeitos dos tratamentos
disponiveis sdo modestos e que nio existem terapias
medicamentosas especificas aprovadas até o momento,
a prevencio da deméncia é um principio fundamental.
Varios fatores de risco modificaveis foram identificados
e o estilo de vida e intervenc¢des clinicas (por exemplo,
controle adequado da hipertensio e diabetes, atividade
fisica regular, dietas especificas, atividades de estimu-
lagio cognitiva) devem ser recomendados para adultos
de meia-idade e idosos para reduzir o risco de compro-
metimento cognitivo e deméncia, contribuindo assim
para mitigar os impactos pessoais, socioecondémicos e
de saide publica desses transtornos devastadores.®
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