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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporac¢éo de tecnologias em saude no &mbito do SUS.
Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude — Conitec, tem como atribuigBes a incorporacéo, exclusdo
ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores préaticas para o diagndstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder
Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As Diretrizes Clinicas devem incluir recomendac6es de condutas, medicamentos ou produtos
para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de efic&cia e de surgimento de intolerancia ou reacdo adversa
relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei
reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboragdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacao das
recomendagdes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu
na Conitec uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de analisar 0s
critérios para priorizagdo da atualizacdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para o
aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboragdo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a
elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracéo e revisdo de diretrizes clinicas,
dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias
do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengédo
Priméria & Saude, Secretaria de Atencdo Especializada & Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde
e Ambiente, Secretaria de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecéo e analise de evidéncias cientificas e consequente defini¢cdo das recomendagdes, a aprovagao
do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo de 20 dias
antes da deliberacao final e publicagdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de urgéncia.
A consulta plblica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT ¢é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada Secretaria
do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saide (SECTICS) — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria - Anvisa, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saude — CNS, Conselho Nacional de
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Secretarios de Salude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Salde —
CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e
Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliacéo
de Tecnologias em Salde — Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenagao
das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em
Saude devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacéo do titular da Secretaria responsavel pelo
programa ou acao a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibiliza¢do a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca
de Alzheimer (DA) é uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011 e as
orientacdes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdo do PCDT inclui a incorporacdo da
donepezila em monoterapia e combinagéo livre com memantina para tratamento de pacientes com
DA grave.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1412 Reuni&o da Conitec realizada no dia 06
de junho de 2025 deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacéo
preliminar favoravel a publicac&o deste Protocolo.

A Consulta Publica n°® 51/2025, do PCDT de Doenca de Alzheimer, foi realizada entre os
dias 24/06/2025 a 14/07/2025. Foram recebidas 46 contribui¢cGes. Essas contribui¢cbes foram
provenientes de profissionais de salde (n=18, 39%), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=15,
33%), organizacdo da sociedade civil (n=4, 9%), empresa (n=4, 9%), interessados no tema (n=4,
9%), e paciente (n=1, 2%). Adicionalmente, foram recebidos 37 anexos.

A maioria das contribui¢Bes partiu de mulheres cisgénero (n=30, 65,2%), brancos (n=29,
63%), de 40 a 59 anos de idade (n=26, 57%) e provenientes da regido Sudeste do Brasil (n=32, 70%).
A maioria dos participantes ficou sabendo da consulta publica por meio de amigos, colegas ou
profissionais de trabalho (n=18, 39%), associacdo/entidade de classe (n = 15, 33%), site da Conitec
(n=5, 11%), redes sociais (n=5, 11%), ou outros meios (n=3, 7%).

Das 46 opinides fornecidas, 29 (63%) avaliaram como muito boa a recomendacao preliminar
da Conitec, 12 (26%) avaliaram como boa e 5 (11%) como regular.

As contribui¢cBes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, ) discussao acerca das contribuicoes.

O Quadro | apresenta um resumo da anélise das contribuigdes recebidas. O contetdo integral
das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-51 2025 protocolo_clinico_e.pdf.

Quadro | - Contribuicdes da CP n°® 51/2025 e respectivas respostas.

Contribuicéo Resposta

Introducéo
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Contribuicdo

Resposta

“O PCDT apresenta atualmente apenas 11 fatores de risco. Recomendamos
que sejam atualizados todos os 14 fatores indicados na literatura. (...)

“A inclusdo da avaliagdo dos 14 fatores de risco modificaveis no PCDT da
Doenca de Alzheimer é uma medida baseada em evidéncias que pode
impactar positivamente a trajetdria da doenga, permitindo ndo apenas o
diagnéstico mais completo, mas também o desenvolvimento de estratégias
de prevencdo secundéria eficazes, com potencial para retardar o declinio
cognitivo e melhorar o prognéstico dos pacientes”

“O texto deveria ainda citar o estudo que embasa a informagdo de que 54%
dos casos na América Latina poderiam ser preveniveis, caso todos os fatores
de risco modificaveis fossem mitigados. Dessa forma, fica claro que sdo tao
ou mais importantes que o componente genético e a faixa etaria avang¢ada”

Sugestdes acatadas.

Foram incluidos os demais fatores de risco
modificaveis, e 0 impacto da reducédo desses
fatores na prevencdo da DA. A referéncia
sobre a proporcédo prevenivel no Brasil foi
atualizada.

Diagnostico

“Estimativas mais recentes indicam que apenas cerca de 20% dos casos de
deméncia no Brasil sdo diagnosticados formalmente, indice ainda inferior
em regides Norte e Nordeste. Essa realidade deve ser refletida no PCDT
para orientar politicas de ampliagao do acesso ao diagndstico nos estagios
iniciais e adequado”.

Sugestao acatada.

O texto foi atualizado em relagdo as
informacdes sobre subdiagndstico.

“Identificamos uma divergéncia quanto a obrigatoriedade da confirmagao
do diagndstico apresentados em diagnastico e critérios de inclusdo Diante
disso, sugerimos_a substituicdo da expressdo “provavel” por “confirmado”.

Sugestdo ndo acatada.

A aplicagdo dos critérios NIA-AA [Criteria
for Alzheimer Disease], endossados pela
Associac8o Brasileira de Neurologia (ABN)
e adotados no PCDT permitem diagnosticar
a doenga de Alzheimer “provavel”.

“(...) ndo usar confirmado porque poderda limitar o acesso ou estimular uso
de biomarcadores na atengdo priméria a satde .

“(...) para evitar que a exigéncia de um "diagnostico confirmado" limite o
acesso ao tratamento ou incentive o uso desnecessario de biomarcadores na
APS, que sdo caros e nem sempre disponiveis .

Sugestéo acatada.

“Em relagdo a fase diagndstica, o novo PCDT propde uma expanséo,
através da introducéo de 9 testes de rastreio (MEEM, MoCA, ACE-R, ADAS-
Cog etc.) de forma organizada em quadros, além de recomendar o rastreio
padronizado de sintomas psicologicos e comportamentais (SPCD),_resta
esclarecer quais sdo obrigatdrios e quais sdo opcionais, evitando gerar
insequranca em prescritores e dificultar auditoria ¢...).”

“O documento lista uma série de testes de rastreio. Questiona-Se, portanto,
se estes testes estardo disponiveis no SUS. Esclarecer também se o
fornecimento dos medicamentos para Alzheimer estard condicionado a
avaliacdo de todos os testes listados nos quadros 1, 2 e 3. Além disso, é
preciso deixar claro qual seria o teste necessario ou se ficara a cargo do
prescritor a definigdo do teste diagndstico ”.

Sugestéo parcialmente acatada.

Os testes e/ou escalas citados no texto séo
apenas instrumentos que podem auxiliar no
rastreio e no acompanhamento de pacientes
em tratamento, mas ndo sdo requisitos para
verificacdo do diagndstico provavel.

O trecho foi revisado a fim de contribuir
para o entendimento adequado.

“Recomendamos que o PCDT incorpore o fluxograma proposto na
publicacdo “ldentificagdo da Deméncia na Ateng¢do Primaria”, que
organiza o processo de triagem, avaliagdo e encaminhamento a partir de
sinais de alerta e grupos de risco. Propomos que o rastreio cognitivo seja
incluido nos check-ups de rotina, sobretudo para pessoas com 60 anos ou
mais, e que se priorize grupos vulneraveis com base em critérios de risco
populacional.”

“A incorporagdo de um fluxograma validado e de instrumentos de rastreio
cognitivo (...) amplia o alcance dessas diretrizes, facilita a
operacionalizagdo do cuidado e contribui para a integralidade da atengéo
a saude da pessoa idosa”
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Sugestdo parcialmente acatada.
Foi inserida a mencéo sobre a publicagdo

“Identificagdo da Deméncia na Atencdo
Priméaria” do Ministério da Satide de 2024.
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Contribuicdo

Resposta

(...) “publicado pelo Ministério da Salde em 2024, o material apresenta um
fluxograma clinico e instrumentos de rastreio cognitivo validados que
podem ser aplicados por profissionais de saude de diferentes formagoes”.

Propostas para simplifica¢do e padronizacdo da avaliagdo cognitiva

e Escalas alternativas: “permitir o uso de instrumentos como a Bateria
Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC), especialmente em pessoas com
baixa escolaridade, considerando maior tempo de consulta e
participacdo de enfermeiro”;

e  Protocolo minimo de avaliagdo cognitiva: “sugere-se desde a primeira
avaliacdo, aplicar MEEM, CDR, e questionario de atividades
funcionais de Pfeffer (QAF), bem como o protocolo de Identificacdo da
Deméncia na Atencdo Primaria do Ministério da Saude) repetindo a
cada seis meses, nos estagios leve ou moderado da doenga”.

e Incluséo de escala de fragilidade clinica nas fases moderada e grave:
“nas fases moderada e grave, colocar a sugestdo de que alguma escala
de fragilidade (preferencialmente Clinical Frailty Scale -CFS ou IVCF-
20), para que se possa estimular a comunicagdo sobre cuidados
paliativos e reavaliar o uso dos medicamentos para Alzheimer e
desprescricdo ”.

e Critérios para as fases moderada e grave: “utilizar laudo médico
detalhado abordando os "4 C's" (Cognicdo, Comportamento,
Capacidade Funcional e o bem-estar do Cuidador), em conjunto com a
escala CDR, para inicio e manuten¢do do tratamento medicamentoso,
sem depender exclusivamente do MEEM.”

“Explicitar e apontar no PDCT que os testes cognitivos, como o MEEM,
podem ser realizados por médico ou enfermeiro na APS; .

Sugestdo ndo acatada.

A solicitacdo foge ao escopo do PCDT.

“Propor 0 uso padronizado da versdo do minimental (MEEM) - usar a
versdo de Brucki et al.. (2003) em todo o pais, visto que atualmente ha
versoes diferentes em cada secretaria estadual. ”

Sugestdo ndo acatada.

A versdo sugerida do MEEM ja é a verséo
citada no PCDT.

“Revisar os pontos de corte:

e Fase leve - elevar o ponto de corte minimo, considerando que
individuos com mais de 8 anos de escolaridade podem apresentar
diagnostico de Alzheimer mesmo com escores entre 24 e 28. Para essa
faixa de escolaridade, recomenda-se escore minimo de 28 associado a
laudo clinico que descreva prejuizo cognitivo e funcionalidade
comprometida, avaliada pelo Questionario de Atividades Funcionais
de Pfeffer (QAF);

e Fases avancadas — a utilizacao exclusiva do MEEM como critério de
acesso ao tratamento em fases moderada e grave, especialmente com
escores abaixo de 10, ndo é cientificamente respaldada devido ao
“efeito chdo” (Brucki et al., 2022), o que dificulta monitorar a
progressdo e restringe o acesso de pacientes mais graves. Além disso,
0 MEEM ndo deve ser utilizado isoladamente para definir estagios
clinicos, dada sua alta variabilidade em funcéo da escolaridade e risco
de erros de classifica¢do.”.

Sugestdo ndo acatada.

Foram mantidos os pontos de corte ja
descritos na literatura (até 24 para deméncia
leve, entre 12 e 19 para moderada, e abaixo
de 11 para grave).

“Quadro 2. Avalia¢ao dos diferentes dominios cognitivos — ndo faz sentido
separar Memoria Episddica Verbal (linha 1) de Meméria Verbal (linha 2).
Esse erro, na minha opinido vem da publicacdo da publicacdo citada da
ABN. Penso que deveria ser: Memoéria NAO VERBAL: Subteste de
reconhecimento das figuras da BBRC (DEVERIA SER RESGATE TARDIO
DAS 10 FIGURAS DA BBRC), Subteste de recordacdo das figuras
geométricas da Bateria CERAD — OK, Figura Complexa de Rey — DEVERIA
SER RESGATE TARDIO DA FCR (para ndo confundir com a fase de
copia),”.

Sugestdes acatadas.

As informacdes foram ajustadas no Quadro
2.

“Sugere-se desmembrar o Quadro 4 de modo a incluir tépico “Critérios de
Inclusdo” e “Critérios de Exclusdo” para o Protocolo clinico, bem como
incluir o tdpico “Diagnostico Diferencial” no topico Critérios de

Exclusao. ”.
Q Conitec SUS I
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Sugestdo nao acatada.
Os critérios de inclusdo e exclusdo sdo

apresentados em topicos especificos.
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Contribuicdo

Resposta

“O item “Outra Doeng¢a Concomitante Ativa (neurologica ou ndo
neurologica) ou uso de medicamento que pode ter efeito substancial sobre
a cogni¢do” precisa ser melhor detalhado ou retirado, uma vez que ha
inumeras doencas e medicamentos que afetam de forma substancial a
cognicdo;”.

“A exclusdo por “doenga concomitante ativa ou uso de medicamento que
pode ter efeito substancial sobre a cogni¢do” (Quadro 4) estd vaga e
imprecisa, sendo aconselhavel sua revisdo e detalhamento quanto as
doengas e os medicamentos e quais as condutas. “estd vaga e imprecisa,
sendo aconselhavel sua revisdo e detalhamento quanto as doencas e 0s

medicamentos e quais as condutas”.

Sugestdes ndo acatadas.

Estdo descritos no Quadro “Critérios para
deméncia devido a doenga de Alzheimer” 0S
casos em que o diagndstico nédo é aplicavel.

“Ndo focar no uso de critérios da Alzheimer’s Association porque podera
gerar davidas uma vez que a entidade tem posicionamento recente favoravel
ao diagnostico focado em aspectos biol6gicos (totalmente fora da realidade
do Brasil), sugiro destacar os critérios da ABN como referéncia, mesmo
havendo versdes atualizadas de entidades internacionais; ”.

Agradecemos as contribuicdes.

Reforcamos que os critérios diagnosticos
estdo apresentados de acordo com as
referéncias da ABN.

“Sobre o topico “Exames e escores que serdo obrigatorios/necessarios para
defini¢do do diagnostico”, no item 4.2 Diagnostico Diferencial foram
listados uma série de exames que PODEM ser necessarios. A palavra
“podem” ndo exige a comprovagdo pelo prescritor. Precisa rever deixando
claro o que deve ser exigido e o que é opcional, lembrando da
disponibilidade do SUS. .

“O relatorio menciona a necessidade de exames laboratoriais (como TSH,
Vitamina B12, entre outros) e exames de imagem (como TC ou RM de
crdnio) para fins de diagnostico diferencial da Doenga de Alzheimer (...)
N&o esta claro se tais exames sdo de recomendacdo clinica exclusivamente
ao médico prescritor ou se passam a ser exigéncia formal para apresentacéo
no processo de solicitacdo de medicamentos via CEAF (...). Solicita-se que
0 PCDT explicite se tais exames sdo obrigatdrios no momento da solicitagéo
inicial, ou se a sua realizacdo fica restrita ao julgamento clinico do
prescritor.”.

“0 texto usa expressées como ‘“podem ser necessarios” para exames
laboratoriais e de imagem, gerando ambiguidade sobre exigéncia
documental para dispensagdo de medicamentos (...).”

Sugestdo parcialmente acatada.

Foi inserida a frase “Os seguintes exames
podem ser utilizados para diagnéstico
diferencial, mediante avaliagdo clinica e a
critério do médico”.

“Delimitar o tempo de validade dos exames laboratoriais e de neuroimagem.
Os exames de laboratorio valerdo por 12 meses e 0s de neuroimagem nao
terdo mais prazo de validade, destacando a prioridade para o uso de
tomografia de cranio sem contraste na atencao primaria a satde (APS) .

Sugestdo foge do escopo do PCDT.

“(...) preferéncia de solicitagdo da Tomografia de Cranio Sem Contraste na
Atencdo Priméria (conforme documento da ABN de 2022, citado no proprio
texto), a possibilidade de ressonancia deveria ficar para atengdo
secundaria, conforme orienta o préprio documento ”.

Sugestdo foge do escopo do PCDT.

“Adicionar na recomendacdo do CONITEC o exame de tomografia por
emissao de protons (TEP), varios 6rgdos nacionais e internacionais ja
indicam seu uso para ajudar a diagnosticar por exclusdo ou ndo algum tipo
de deméncia.”.

Sugestdo ndo acatada.

O exame PET-CT néo foi priorizado para
avaliacdo de ampliacdo para este uso
durante a atualizagdo desse PCDT.

“Embora a atualizagdo do PCDT represente avangos importantes, a
permanéncia da afirmagdo de que “o diagndstico definitivo da DA s6 pode
ser realizado por necropsia (ou bidpsia), com identificacdo de perda
neuronal acentuada, placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares, além
de historia clinica compativel com deméncia”, reflete uma concepgdo
desatualizada frente ao atual estado da arte. Atualmente, o diagnostico da
DA pode ser estabelecido em vida por meio de biomarcadores especificos,
validados internacionalmente e ja disponiveis no Brasil, ”.

“A afirmacdo presente no Protocolo em consulta publica de que "o fato de
inexistir um biomarcador confidvel e simples de ser utilizado na pratica
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clinica é uma das razfes para as altas taxas de subdiagnéstico™ (2) nédo
reflete o cenario atual da pesquisa e pratica clinica em DA. A Academia
Brasileira de Neurologia, por exemplo, diretrizes em 2024 que detalham o
uso e a interpretagdo desses biomarcadores, com o objetivo de guiar a
prética clinica no Brasil .

“Varias contribuicdes citam a avaliacdo e incorporacéo de biomarcadores
no processo diagnaéstico, destacando a possibilidade de um diagnéstico mais
precoce e acurado da DA, especialmente nos estagios iniciais da doenca. ”.

“A escala de Fazekas ndo serve para descartar o diagnostico de Doenga de
Alzheimer, sendo esperado escores altos nas doengas mistas no individuo
idoso. .

Sugestao acatada.

A informacdo sobre escala Fazekas foi
excluida do texto.

Critérios de incluséo

“Os critérios de inclusdo e exclusdo foram atualizados, tendo sua estrutura
reorganizada por medicamento e combinagdo terapéutica, além de
contemplar limitagdes especificas adicionais (ex: insuficiéncia hepatica,
clearance de creatinina para memantina). Apesar disso, 0s critérios para
uso de medicamentos e de diagndéstico ndo estdo claramente separados,
recomenda-se que as informacdes sejam dispostas de forma menos dispersa
e mais didatica, facilitando a compreensdo rapida por médicos e
auditores. ”.

Sugestdo nao acatada.

O PCDT apresenta os topicos especificos de
critérios de inclusdo, critérios de excluséo e
diagnéstico.

“O relatorio de recomendag¢do faz mengdo a diversas escalas para
avaliagdo clinica e acompanhamento da Doenga de Alzheimer, porém
observa-se que, especificamente para os critérios de inclusdo, foram
destacadas apenas as escalas MEEM e CDR como obrigatorias. “Fica a
duvida se, na auséncia destas duas escalas, a apresentacao de outras escalas
reconhecidas e validadas (como GDS, ADASCOG, ou outras indicadas no
proprio protocolo) poderiam ser aceitas, especialmente em situagdes de
processo inicial com registros anteriores valido. Sugere-se que o PCDT
esclareca se a exigéncia se aplica exclusivamente ao uso das escalas MEEM
e CDR ou se serd permitida a inclusdo de outras escalas reconhecidas, desde
que acompanhadas da justificativa médica, especialmente nos casos de
renovacao ou limitagdes de aplicagéo clinica de determinadas ferramentas
em pacientes especificos.”.

“O uso do MEEM isoladamente ndo deve ser utilizado para contraindicar o
uso de anticolinesterasicos. Existem varios estudos mostrando o beneficio
de Anticolinesterasicos em fases avangadas de doenca de Alzheimer.
Adicionalmente algumas variantes com maior comprometimento de
linguagem podem ter desempenho pior no MEEM mesmo em fases iniciais
de doenga.”

Sugestdo ndo acatada.

Optou-se pelo uso das escalas MEEM e
CDR pois as demais escalas ndo apresentam
pontos de corte tdo bem definidos para
determinar a gravidade da doenga.
Adicionalmente, o ADAS-Cog ¢é utilizado
apenas em ensaios clinicos.

Critérios de exclusdo

“O relatdrio cita diversas situacdes nos critérios de exclusdo para o paciente
no PCDT de Doenca de Alzheimer, como lesdo cerebral orgénica ou
metabdlica simultanea, insuficiéncia cardiaca, asma, insuficiéncia hepética
ou renal graves, entre outras. (...) “nd0 estd claro se 0s exames para
identificacdo dos critérios de exclusdo sdo de recomendacdo clinica
exclusivamente ao médico prescritor ou se passam a ser exigéncia formal
para apresentacdo no processo de solicitacdo de medicamentos via CEAF,
com fins de avaliagdo por parte dos médicos auditores”.

“Solicita-se que o PCDT explicite se tais exames sdo obrigatorios no
momento da solicitagdo inicial, ou se a sua realizagdo fica restrita ao
julgamento clinico do prescritor. Caso seja obrigatério, sugerimos que esta
exigéncia conste formalmente nos critérios de inclusdo.”

Sugestdo ndo acatada.

As regras execucdo da Assisténcia
Farmacéutica fogem do escopo do PCDT.

Tratamento ndo medicamentos

0

“Importante enfatizar que o relatorio traz o impacto positivo de medidas ndo
farmacoldgicas e no cuidado aos cuidadores, porém nédo descreve critérios
de implementagédo e acesso a estas terapias, focando apenas na questdo
farmacologica’.

SugestBes parcialmente acatadas.

A secdo 7.1 elenca as terapias ndo
medicamentosas disponiveis no SUS e que
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“Precisa ter um item que fala sobre rede de apoio, por conta da soliddo que
0 quadro clinico impde. E também precisa colocar sobre pessoas com
deficiéncia intelectual que tem maiores probabilidades de ter a doenga de
Alzheimer, por exemplo pessoas com sindrome de Down”.

“As terapias ndo farmacologicas me pareceram vagas, inclusive ndo ha
mencdo na fitoterapia nootrépica (Fibroina, Bacopa Monieri, Huperzina
A Citicolina, etc) embora a doenga ndo tenha cura, existem estudos que
indicam algum grau de protecdo/beneficio na progressdo da doenca.,
poderiam ser incluidas se indicadas pelo médico com as devidas
justificativas e embasamento cientifico.

“Destacam-se, ainda, a abordagem multiprofissional, intervencdes
baseadas em evidéncias, e cuidados paliativos, este Gltimo topico é bem
escrito, mas ndo define determinantes clinicos claros para transicio
exclusiva a esta fase”.

“O PCDT atual ainda carece de uma abordagem robusta sobre os cuidados
nao-farmacolégicos e, crucialmente, ndo endereca de forma eficaz o estresse
e a sobrecarga dos cuidadores, que sdo pilares no manejo da deméncia.
Sugestao: destacar cuidados que vao além dos medicamentos. .
“Estabelecer critérios minimos para atividades de suporte a familiares e
cuidadores, detalhando os temas abordados, a modalidade (presencial ou
online), o estagio da doenga para inicio, a periodicidade e a supervisgo. ”.
“E crucial que o PCDT promova e garanta 0 acesso a intervencdes néo
farmacoldgicas, como a Terapia de Estimulagdo Cognitiva (CST) e
intervencdes psicoeducacionais. ”.

“Algumas contribuicbes mencionam a importancia de intervengoes
psicoeducacionais, apoio emocional e terapias validadas que merecem ser
consideradas estdo: Terapia Cognitivo-Comportamental (CBT); Terapia de
Reminiscéncia; Terapia de Validagdo; Terapia Ocupacional;
Musicoterapia; Arteterapia; e Exercicio fisico estruturado.

Recomendamos, portanto, que o PCDT reconhega e integre um leque mais
amplo de intervencGes baseadas em evidéncias, promovendo uma
abordagem verdadeiramente centrada na pessoa, interdisciplinar e sensivel
as necessidades e a diversidade sociocultural de cada individuo com DA.”.
“Considero essencial incluir no texto a valorizacdo das abordagens ndo
medicamentosas, como a Estimulagdo Cognitiva (EC), que possui evidéncias
solidas de beneficios na cogni¢do, comportamento e qualidade de vida de
pessoas com deméncia leve a moderada. (...).”

“Considerando ainda o amplo reconhecimento na literatura cientifica de
uma variedade de abordagens ndo farmacoldgicas efetivas, é fundamental
que o PCDT néo limite sua recomendacédo exclusivamente a CST como
tratamento padrdo.”.

“Embora a CST seja recomendada por algumas diretrizes internacionais,
evidéncias recentes indicam que sua eficacia de longo prazo na cognicao é
incerta, com baixa a moderada qualidade de evidéncia.”.

dispdem de evidéncias cientificas na
literatura, como as intervencdes
psicoeducacionais, terapia de estimulacdo
cognitiva, terapia ocupacional, exercicio
fisico, musicoterapia, arteterapia e outras.
Adicionalmente, foram incluidas
informacGes sobre PICs, a fim de
contemplar a promocéo do cuidado integral
na Atencéo Primaria a Saude.

Adicionalmente, a implementacéo e acesso
as tecnologias fogem ao escopo do PCDT.

“Sugiro a inser¢do de revisdao sistematica da literatura com meta-anélise
(Desai et al., 2024) de 12 estudos randomizados controlados sobre a Terapia
de Estimulag8o Cognitiva (CST), mostrando seus efeitos para diferentes
dominios, conforme artigo anexo ”.

Agradecemos o0 comentario.

A revisdo sistematica mencionada incluiu a
maioria (n = 10) dos estudos que foram
identificados na revisdo realizada e
disponibilizada no apéndice 1, exceto por
aqueles ensaios clinicos randomizados (n =
2) que ndo correspondiam a pergunta em
questdo.

“Criar uma prioridade nas farmacias populares para cuidadores ou afins
que estdo envolvidos com pacientes que ndo possam ficar sozinhos ou
corram riscos se ficarem sozinhos. ”.

“Definir quais os critérios minimos para as atividades voltadas para os
familiares e cuidadores: assuntos abordados, modalidade presencial ou
online, oferecidas a partir de qual estagio, qual periodicidade,
supervisionadas por quem, seguindo quais recomendagdes; ”.
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“Incluir a escala de Estresse do Cuidador de Zarit Reduzida no PDCT, a ser
preenchida em consulta médica ou de enfermagem com o cuidador principal.
Havendo escores moderado ou grave, o cuidador devera ser encaminhado
para consulta médica e para atividades de apoio ao cuidador. .

“Os cuidadores desempenham um papel insubstituivel no manejo da Doenga
de Alzheimer. O PCDT deve prever e garantir suporte psicossocial,
treinamento e recursos para mitigar a sobrecarga, a ansiedade e a
depressdo frequentemente vivenciadas por eles, conforme amplamente
reconhecido por especialistas e familiares. .

“A abordagem paliativa permite a planificacdo antecipada do cuidado,
respeitando os valores e desejos da pessoa antes que ela perca a capacidade
de decisdo. (...) Portanto, recomendamos que 0 PCDT ndo restrinja 0s
cuidados paliativos ao fim da vida nem a estdgios terminais de uma doenca.
Eles podem e devem ser iniciados desde o diagndstico, especialmente em
doencas crdnicas progressivas como a DA.”.

Agradecemos a contribuicéo.

Sugestdo acatada.
Texto ajustado.

Tratamento medicamentoso

“O uso de donepezila ao deitar pode causar altera¢@es do sono. Recomenda-
se analisar caso a caso, isso ndo deveria constar na recomendacao. ”.

Sugestdo acatada.

Texto ajustado retirando o periodo de
administracdo, uma vez que insénia é um
dos principais eventos adversos relatados.

“Incluir e dar destaque para a variagdo ponderal (perda de peso) como
indicador para troca de anticolinesterdsico.”.

Sugestdo ndo acatada.

Como a perda ponderal € um efeito da classe
terapéutica, todos os medicamentos da
classe podem causa-la. Assim, entendeu-se
ndo ser adequado considerar a perda
ponderal como pardmetro para troca do
medicamento.

Foram apresentadas orientacdes para uso adequado de Rivastigmina
transdérmica, e interagdes medicamentosas mais importantes na
Farmacoterapia da doenca de Alzheimer - Interagdes medicamentosas no uso
de Cloridrato de Donepezila, Bromidrato de Galantamina, Bromidrato de
Memantina e Rivastigmina.

Sugestéo acatada.

Foram incluidos em quadros as informagdes
apresentadas.

“Em casos de intolerdncia ao medicamento, pode-se reduzir a dose do
medicamento substitui-lo por outro.”

Identificamos uma possivel falha de redacdo entre as palavras
“medicamento” e ‘“substitui-lo”, onde parece faltar a conjun¢do “ou”.
Sugerimos a corre¢do para garantir clareza e corregdo gramatical da

sentenga. ”.

Agradecemos a contribuicéo.

Sugestdo acatada. O texto foi ajustado.

Vérias contribuigdes sugeriram a Incorporagdo dos seguintes farmacos no
tratamento dos sintomas comportamentais e psicolgicos da deméncia
(SPCD) associados a doenca de Alzheimer: Antipsicoticos atipicos:
risperidona (com registro na ANVISA para agitagdo em deméncia),
quetiapina; Antidepressivos ISRS: sertralina, citalopram, escitalopram;
Outros antidepressivos com agdo sedativa/hipnotica: trazodona.
Justificativa: “A presenca de SPCD contribui significativamente para a
sobrecarga familiar e institucionalizagcdo precoce. Embora a intervengéo
psicossocial seja o tratamento inicial recomendado (conforme mencionado
nas paginas 16 e 17 do PCDT), o uso de medicamentos é, em muitos casos,
necessaria para restaurar a funcionalidade e reduzir o sofrimento do
paciente.”.

Sugestdo ndo acatada.

Os medicamentos mencionados ndo foram
priorizados para avaliagdo durante a
atualizacdo desse PCDT.

Vérias contribui¢des solicitam a inclusdo das medicagdes rivastigmina e
galantamina como opc¢Oes terapéuticas para pacientes com doenca de
Alzheimer em estagio grave.

Sugestdo nao acatada.
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Justificativa: “Atualmente, o PCDT limita o uso de inibidores de
colinesterase apenas aos estagios leve e moderado da doenca. No entanto,
evidéncias cientificas demonstram que pacientes em estagio grave também
podem se beneficiar dessas terapias, com melhora ou estabilizacdo de
sintomas cognitivos e funcionais. (...) A ampliagdo das opgdes terapéuticas
é especialmente relevante para pacientes que ndo toleram memantina ou
apresentam resposta clinica mais favoravel aos inibidores de
colinesterase. ”.

A avaliagdo do uso da rivastigmina e
galantamina para doenca de Alzheimer
grave ndo foi priorizada, uma vez que esses
medicamentos ndo possuem indicagdo
aprovada em bula para esta fase da doenga.
Entretanto, a donepezila foi avaliada e teve
seu uso ampliado para esses pacientes.

“Nao existe embasamento que justifique o uso de 16mg ao galantamina por
12 meses para s6 entdo chegar a dose de 24mg. ”.

Agradecemos a contribuicéo.
acatada.

Sugestéo

Foi ajustada a informagdo sobre o uso da
dose de manutengdo (16 mg) durante pelo
menos quatro semanas antes de seguir para
a dose de 24 mg.

“Sugere-se suprimir a obrigatoriedade de exames laboratoriais periédicos
para pacientes em uso de galantamina. A literatura ndo aponta risco
relevante que justifique esse monitoramento continuo, e a retirada dessa
exigéncia representa importante desburocratizacdo no processo de
dispensacdo dos medicamentos, especialmente em regides com menor
acesso a exames.”.

Sugestdo ndo acatada.

N&o consta a obrigatoriedade de exames
laboratoriais periddicos, sdo apenas citados
exames a serem realizados durante o
monitoramento.

Vérias contribuicdes solicitaram a incorporacao da formulagdo transdérmica
de rivastigmina com liberacéo de 13,3 mg em 24h a lista de medicamentos
do SUS.

Justificativa: “Essa dosagem, superior as atualmente disponibilizadas no
SUS (4,6 mg e 9,5 mg/24h), demonstrou eficacia cognitiva superior em
estudos controlados, com tolerabilidade adequada, especialmente Util em
pacientes com maior comprometimento ou que ndo toleram a forma oral.
Sua disponibilidade e comercializagéo no Brasil tornam a proposta factivel
e potencialmente custo-efetiva. ”

Sugestdo ndo acatada.

O uso da referida apresentacdo ndo foi
avaliada para incorporacdo ao SUS pela
Conitec.

“Recomenda-se a disponibilizacdo da formulacdo liquida de memantina
para pacientes com disfagia, comum em estagios avancados, facilitando a

>

adesdo terapéutica.”.

“Registramos a ndo recomendacdo da memantina em solugdo oral ou
comprimido orodispersivel devido ao impacto or¢amentario. Contudo, €
fundamental que a discussé@o sobre o acesso a formulagGes alternativas para
pacientes com disfagia continue, buscando solugdes que garantam a adeséo
e a efetividade do tratamento para este grupo vulneradvel.”.

Sugestdo ndo acatada.

Conforme Portaria SECTICS/MS n° 24 de
01/05/2025, o cloridrato de memantina em
solugdo oral e comprimido orodispersivel
para o tratamento doenca de Alzheimer
moderada e grave em pacientes com
disfagia, foi avaliada e ndo incorporada ao
SUS.

Vaérias contribuicbes sugeriram reintroduzir a possibilidade de uso de
memantina em monoterapia para pacientes em fase moderada que néo
toleram os inibidores da acetilcolinesterase (IACHE).

“A versdo de 2017 do PCDT ja contemplava essa possibilidade, e sua
exclusdo na nova versdo ndo encontra respaldo clinico, especialmente
quando se observa que o préprio protocolo atual mantém a indicacao de
memantina isoladamente na fase grave .

Sugestdo ndo acatada.

Informamos que ndo houve alteragBes nos
critérios de inclusdo da memantina em
relacdo ao PCDT vigente (2017). Conforme
apresentado, o uso de memantina em
monoterapia permanece indicado apenas
para pacientes com CDR=3, ou seja,
correspondendo a fase grave da doenca.

“O PCDT atual exige que as doses de inibidores da colinesterase sejam
aumentadas ap6s 30 dias de tratamento. No entanto, ndo é incomum
pacientes em uso destas medicacles apresentarem eventos adversos no
inicio do tratamento ou logo ap6s o aumento da dose. Nestes casos, a
titulagdo individualizada representa uma alternativa valida para a

Sugestdo ndo acatada.

Com excecdo da rivastigmina adesivo
transdérmico, o PCDT ndo possui
orientacdo de aumento de dose obrigatorio
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“Permitir titulacdo individualizada dos inibidores de colinesterase,
considerando tolerabilidade clinica, evitando suspensdo precoce do
tratamento. ”.

“No item 7.2.3 Esquemas de Administragéo, é necessario rever o esquema
dos adesivos transdérmicos: O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com
aapresentacdo de 5 cm2 por pelo menos 4 semanas de tratamento. Sugestéo:
O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com a apresentagéo de 5 cm2 por
4 semanas de tratamento. ”

Sugestdo ndo acatada.

A bula do medicamento é clara sobre a
necessidade de se aguardar no minimo 4
semanas antes de a dose ser aumentada, de
modo a atingir a dose efetiva de tratamento.

Outras consideracdes

“Gostaria que usassem uma linguagem mais neutra e acessivel para todas
as pessoas compreenderem a proposta”

“Um indice ajudaria o documento”

Agradecemos 0s comentarios.

O PCDT é direcionado para diversidade de
publico, incluindo os profissionais de saude,
sendo necessario trazer informacéo técnica-
clinica, e manter a estrutura padronizada
para documentos oficiais.

Ressalta-se que, ap6s a sua publicagdo, é
elaborado o PCDT em formato resumido, a
fim de facilitar a consulta rapida as
principais recomendacdes do documento.

“Muitas vezes ao ir a farmécia popular para retirar o remédio ele esta em
falta. o processo é realizado por inteiro, demorando em média duas horas
e a informacé&o da falta do medicamento s6 é informado ao final do processo.
se possivel criar uma prioridade neste sentido. ”.

“A Doenca de Alzheimer exige uma abordagem integral, multidisciplinar e
intersetorial, indo além da prescrigdo medicamentosa. O protocolo poderia
ampliar o enfoque na prevencdo de incapacidades, na promocdo da
funcionalidade e na valorizagdo da autonomia da pessoa idosa,
especialmente nos estagios iniciais e moderados da doenga., ”.

“Sugere-se incluir a atuacao do gerontdlogo, profissional com bacharelado
em Gerontologia, capacitado especificamente para atuar na complexidade
do envelhecimento. O geront6logo possui formagéo interdisciplinar e atua
na coordenagéo do cuidado, na orientacdo de cuidadores e no planejamento
de estratégias de promocgdo da salide, sendo uma peca-chave na atencéo
integral as pessoas com deméncia”.

“Recomenda-se a inclusdo de programas estruturados de educacdo e
suporte psicossocial aos cuidadores, que comprovadamente reduzem
sobrecarga e atrasam a institucionalizacdo (19). As associagdes, que tém
grande tradicdo no suporte e psicoeducacdo do cuidador, devem ser
incentivadas e contar com suporte governamental. ”.

“E fundamental organizar fluxos de encaminhamento com suporte de
servigos especializados para além do nivel primario. Recomendamos que 0
PCDT proponha a cria¢do de linhas de cuidado intersetoriais, com
integracdo entre APS, servicos especializados, universidades, hospitais
universitarios, ambulatérios de deméncia e organizagdes do terceiro setor.
A experiéncia pratica mostra que fluxos articulados com esses atores
aceleram o diagndstico, qualificam o cuidado e reduzem a fragmentacéao do
sistema. ”.

“Algumas contribuicdes propdem que o0 PCDT estabelega um tempo minimo
de 60 minutos de consulta na APS para pessoas com suspeita ou diagndstico
de Alzheimer — sendo 30 minutos com médico e 30 minutos com profissional
de enfermagem. Esse tempo € essencial para aplicacdo adequada de escalas
cognitivas e funcionais, constru¢cdo do laudo clinico e orientagcdo ao
cuidador. Para os pacientes ja diagnosticados, 0 mesmo tempo deve ser
garantido a cada 6 meses. Essa medida, além de estar em plena

Sugestdes fogem ao escopo do PCDT.
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conformidade com a Lei N° 14.878/24 e o principio de equidade do SUS, ndo
gera custos adicionais significativos ao sistema. Pelo contrario, ela otimiza
o0 atendimento, permite uma avaliacdo completa e humanizada, e valoriza a
escuta qualificada. ”.

“A auséncia de dados consistentes sobre a DA e outras deméncias
compromete o planejamento de politicas publicas. Recomendamos que o
PCDT oriente a inclusdo da DA nos sistemas nacionais de informagao em
saude, como o e-SUS e 0 SISAB, com campos especificos para diagnostico,
estadiamento, fatores de risco e rede de suporte. Isso permitird o
mapeamento das lacunas regionais e a implementacéo de estratégias mais
equitativas. ”.

“E necessdrio um investimento robusto na capacitagio dos profissionais da
Atencdo Primaria a Salde e na implementagédo de protocolos de rastreio
sistemdtico, visando reduzir a alta taxa de subnotificagdo da doenca no
Brasil.

Fortalecer a capacitagdo continua das equipes da Atencdo Primaria, que
muitas vezes sdo a porta de entrada do sistema e fundamentais para o
diagndstico precoce.

Campanhas publicas de informagdo e sensibilizagdo social também s&o
necessarias para combater o estigma, estimular a busca por diagnéstico e
orientar as familias.,

Incluir diretrizes para capacitacdo continua dos profissionais da Atengédo
Primaria na identificacdo precoce e manejo béasico de sintomas
comportamentais, melhorando encaminhamentos e reduzindo atrasos
diagnosticos.

Estimulo a formagdo de cuidadoras comunitarias nos territorios sobre
envelhecimento e deméncias para apoiar as familias e as equipes de
atendimento domiciliar do SUS.”.

“Incluir protocolos para casos de deméncias mistas, entre elas o
Alzheimer, ”.

“Realizacdo de relatdrios similares para ter protocolos de atendimento no
SUS para outros tipos de deméncia, como Vascular, Fronto Temporal,
Corpos de Levy.”.

“0 PCDT ndo deveria ser apenas para DA e sim DA e demais deméncias
(DCL,DFT,DV,DP.etc) que também causam um grande impacto na vida,
seja dos pacientes ou dos familiares. ”.

Sugestdo ndo acatada.

Este PCDT tem como escopo apenas a
doenca de Alzheimer.

“Em sintese, o PCDT esta bem estruturado, atualizado e alinhado com a
Academia Brasileira de Neurologia (ABN) e praticas internacionais, mas
pode ser aperfeicoado para melhorar aplicabilidade no SUS, reduzir
ambiguidades e facilitar a atuacdo de médicos da APS e farmécias do
componente especializado. ”.

“O PCDT da Doenga de Alzheimer é uma ferramenta essencial para
qualificar a resposta do SUS as deméncias. Sua eficacia dependera da
articulacdo entre atencdo primdria, servicos especializados, dados
epidemioldgicos, e cuidado centrado na pessoa e na familia. A Febraz
reitera seu compromisso em colaborar com a construgdo de politicas
publicas fundamentadas em evidéncias, justica social e escuta das
experiéncias vividas. Esperamos que estas contribui¢des possam aprimorar
0 PCDT e fortalecer o cuidado com dignidade as pessoas com deméncia no
Brasil.”.

Agradecemos 0s comentarios.

Fonte: elaboracéo propria. Nota: O texto das contribuigdes foi retirado das respostas do formulario ou dos
anexos, sendo destacadas as principais contribuic@es, apresentando a supresséo de texto por (...), e transcritos

como enviado a consulta pablica, sem alteragdes ou corregdes.

Q Conitec SUS I
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Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1442 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 05 de setembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doencga de Alzheimer. Foi assinado o Registro de
Deliberacéo n° 1051/2025. O tema ser& encaminhado para a decisdo da Secretaria da SECTICS/MS
nos termos do Decreto n° 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE N° 27, DE 27 DE NOVEMBRO DE 2025.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca de Alzheimer.

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INOVACAO EM SAUDE, no uso das atribuicdes que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de
novembro de 2023, alterado pelo Decreto n° 12.489, de 04 de junho de 2025, e

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Doenca de Alzheimer no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas séo resultado de consenso técnico-cientifico e séo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicago;

Considerando o Registro de Deliberagdo n® 1051/2025 e o Relatério de Recomendagéo n° 1051/2025 da Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga de Alzheimer.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doenca de Alzheimer, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avalia¢do, disponivel
no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o
tratamento da Doenca de Alzheimer.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e pactuacgdes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com
essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta n° 13, de 28 de novembro de 2017, publicada no Diario Oficial da Unido
(DOU) n° 235, em 8 de dezembro de 2017, secdo 1, pagina 201.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
FERNANDA DE NEGRI
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A deméncia é uma condic¢do caracterizada pelo comprometimento de diversos dominios
cognitivos, como memoria, julgamento, desorientacdo e confusdo, resultando em um declinio
funcional significativo do individuo . Estes comprometimentos tém implicaces diretas na qualidade
de vida da pessoa que vive com deméncia, aumentando o 6nus para familias e a sociedade em geral
2

Atualmente, aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo o mundo vivem com
deméncia, sendo registrados cerca de 10 milhdes de novos casos a cada ano 3. Estima-se que a
incidéncia de deméncia aumenta com a idade, duplicando a cada cinco anos *. Entre 1990 e 2018,
estudos populacionais realizados na Asia, Europa, América do Norte, Africa e América do Sul,
indicam que 80 em cada 10.000 pessoas entre 50 e 59 anos viviam com deméncia, esse nimero
aumenta para 3.572 em cada 10.000 entre aqueles com 90 a 99 anos *. De acordo com o Ministério
da Saude, a prevaléncia média de deméncia na populacdo brasileira com 60 anos ou mais
correspondeu a 8,5% em 2019, sendo 9,1% entre as mulheres e 7,7% entre os homens °.

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia, abrangendo até 70% dos
casos mundiais © e cerca de 60% desses casos no Brasil 7. O desenvolvimento e progressdo da DA
ocorre devido a alteragdes cerebrais que resultam em um declinio cognitivo progressivo, que, nas
fases iniciais pode ser sutil, e a medida que evolui, os sintomas tornam-se mais evidentes
comprometendo a capacidade do individuo de realizar atividades didrias *.

O desenvolvimento da DA pode ser descrito como um continuum, composto por trés estagios
principais: pré-clinica, comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia . Nos estagios iniciais,
fases pré-clinica e CCL, os sintomas podem ndo ser tdo perceptiveis e ndo interferir nas atividades
diarias. Ja a fase de deméncia é categorizada em leve, moderada e grave. Na fase leve, os individuos,
apesar dos comprometimentos iniciais associados a memoria, linguagem e fungéo executiva, mantém
certa independéncia; na fase moderada, enfrentam desafios crescentes de memoria, linguagem,
reconhecimento e orientacdo; e na fase grave, tornam-se aparentes sintomas como julgamento
comprometido, desorientacdo, confuséo, agressdo e agitacdo, bem como outras complicacdes %9,
implicando na necessidade de cuidados constantes. O periodo que um individuo passa em cada fase
varia e ¢ influenciado por fatores como idade, genética, sexo bioldgico, entre outros *.

As alteracGes cerebrais relacionadas ao desenvolvimento e a progresséo da DA consistem no
acumulo de peptideo B-amiloide em placas externas aos neurénios e na fosforilagdo anormal de
proteina tau, com posterior agregacéo intraneuronal °. Estas alteracdes interferem na comunicacéo
neuronal e no metabolismo celular, desencadeando uma resposta inflamatéria cronica e resultando
em atrofia cerebral. Esta série de eventos bioldgicos precede o declinio cognitivo observado em
pacientes com DA %0,

Os fatores de risco mais importantes para DA sdo idade avancada, genética (relacionada ao
gene da apolipoproteina E - APOE) e histdrico familiar de DA °. No entanto, é fundamental destacar
a relevancia dos fatores de risco modificaveis, como baixa escolaridade, perda auditiva, colesterol
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LDL alto, depressdo, traumatismo craniano, sedentarismo, diabetes, tabagismo, hipertensao,
obesidade, consumo excessivo de alcool, isolamento social, poluicdo do ar e perda visual''? Esses
fatores contribuem para o risco de desenvolvimento da DA, mas também oferecem oportunidades
para prevencdo e intervencdo. No contexto do Brasil estima-se que cerca de 60% dos casos poderiam
ser evitados ou postergados por meio da redugdo ou controle desses fatores de risco'?.

Devido a importancia da sua prevencdo, diagnostico e tratamento no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da
DA, contribuindo para a definigdo correta, terapia especifica e reducdo da morbidade e mortalidade
a ela relacionada. A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o
encaminhamento 4gil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencao Primaria a Saude
um caréater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacfes das Diretrizes
Metodolodgicas de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Satde. Uma descricdo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o historico de alteragdes deste
Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

— G30.0 — Doenga de Alzheimer de inicio precoce

— G30.1 - Doenga de Alzheimer de inicio tardio

— G30.8 — Qutras formas de doenca de Alzheimer

— F00.0 — Deméncia na doenga de Alzheimer de inicio precoce
— F00.1 — Deméncia na doenca de Alzheimer de inicio tardio

— F00.2 — Deméncia na doenga de Alzheimer, forma atipica ou mista

Para que as pessoas com DA (e seus familiares) recebam o tratamento e cuidados que
precisam e que estdo disponiveis, é necessario estabelecer que os individuos com suspeita possuem
diagndstico provavel. De modo geral, as taxas de diagnéstico permanecem baixas em todo o mundo
13 No Brasil estima-se que apenas 20% dos casos de deméncia sédo formalmente diagnosticados,
com findices ainda menores nas regides Norte e Nordeste!*. As raz0es para estas altas taxas de
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subdiagnostico sdo inimeras e incluem, entre outras: a crenga equivocada de que perda de memoria
e outros problemas cognitivos sdo parte do envelhecimento normal; a negacdo ou 0 ndo
reconhecimento dos sinais e sintomas pelos proprios pacientes, familiares e pelos profissionais de
salde. A propria evitacdo ou o nao relato do diagndstico para pacientes e familiares pelos clinicos
pode contribuir para uma normatizacdo do diagnostico mais tardio, 0 que deveria ser
desestimulado®*?®,

A forma predominante da DA é a amnésica que ocorre em 85% dos casos e em que
predomina, no inicio do quadro, o prejuizo da memdria episddica, enquanto nas suas formas atipicas
pode iniciar com alteragdes da linguagem, das habilidades visuoespaciais, das fungdes executivas ou
motoras complexas °.

A DA evolui com um declinio cognitivo e de funcionamento nas atividades diérias,
apresentando caracteristicas clinicas distintas com a evolucao da doenga, trazendo desafios diferentes
para o reconhecimento e o diagndstico nos seus diversos estagios. Nos estagios iniciais da doenca,
os sintomas podem ser leves e nem sempre perceptiveis. Caracteriza-se particularmente pela
progressdo dos sintomas amnésicos e outros transtornos cognitivos, como a linguagem, funcéo
executiva e orientacdo tempo-espacial. Os sintomas passam a ser mais faceis de serem notados no
estagio moderado e a pessoa com DA passa a necessitar de mais suporte nas atividades diarias
instrumentais. Na fase mais avancada da doenca, o paciente fica totalmente dependente, com a
memoria reduzida, desorientacdo pessoal, com dificuldades de marcha e, posteriormente, de manter-
se sentado e da degluticdo, necessitando de ajuda para atividades do autocuidado, como se alimentar,
tomar banho e se vestir. Os sintomas neuropsiquiatricos ocorrem em todas as fases da doenga e
pioram com a sua progressdo, sendo também comum a falta de reconhecimento pela pessoa com DA
dos seus déficits cognitivos . Assim, uma avaliacdo detalhada, tanto dos dominios cognitivos
afetados quanto do funcionamento do paciente nas suas atividades diarias, é fundamental para o
diagndstico clinico.

O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante a combinagdo de
anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da histéria do paciente e de avaliagéo
cognitiva objetiva, mediante exame breve das fungdes cognitivas ou avaliagdo neuropsicoldgica. A
avaliacdo neuropsicoldgica deve ser realizada quando a anamnese e 0 exame cognitivo breve
realizado pelo médico ndo forem suficientes para permitir um diagnostico confiavel ou ndo sejam
capazes de contribuir para um diagnéstico diferencial com outros transtornos neurocognitivos °.

Recomendam-se® a realizagdo dos testes de rastreio e de avaliagdo neuropsicolégica,
apresentados nos Quadros 1, 2 e 3 3. A escolha dos testes é critério do profissional de salde, e de
acordo com a necessidade e disponibilidade destes.

Quadro 1. Testes para rastreio cognitivo.

Testes breves

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)6:17

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)!8:19

Cognitive Abilities Screening Instrument — Short Form (CASI-S)%2
Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)?22

19

GOVERNO DO

D20 H [ | MINISTERIO DA |
3 sus il
L} Conitec smgm T Tt

. DO LADO DO POVO BRASILEIRO



Baterias multifuncionais

Exame Cognitivo de Addenbrooke — versio revisada (ACE-R)?+?
Cambridge Cognitive Examination — versdo revisada (CAMCOG-R)%*2
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-COG)?°30
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)31:3
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)3334

Fonte: Adaptado do consenso da Associagéo Brasileira de Neurologia (ABN) °.

O Ministério da Saude publicou uma guia para orientar a identificacdo da populacao alvo e
o rastreio cognitivo inicial na Atengédo Primaria a Saide®.

Quadro 2. Avaliacéo dos diferentes dominios cognitivos.

Memoéria episddica néo verbal
Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT)%
Subteste de aprendizado de palavras da Bateria CERAD
Memdria ndo verbal
Resgate tardio das 10 figuras da BBRC
Subteste de recordacéo das figuras geométricas da Bateria CERAD
Resgate tardio da Figura Complexa de Rey®’
Linguagem
Fluéncia verbal (fonémica e semantica) 38
Teste de nomeacdo de Boston*®4!
Atencdo e funcéo executiva
Span ou extensdo de digitos em ordem direta e inversa*>*3
Teste do desenho do relogio**#
Fluéncia verbal
Habilidades visuais-espaciais / visuais-construtivas
Subteste de copia das figuras do CERAD / MoCA
Teste do desenho do rel6gio
Fonte: Adaptado do consenso da Associagdo Brasileira de Neurologia (ABN) °.

Quadro 3. Avaliacdo da funcionalidade.

Atividades instrumentais de vida diaria
Functional Activities Questionnaire 647
Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)*4°
Direct Assessment of Functional Status-Revised (DAFS-R)%5
Disability Assessment for Dementia (DAD) 5253
Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q)%*%
Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL)%57
AD8 Dementia Screening Interview>®
Atividades bésicas de vida diaria
Katz scale>6°
Functional Activities Questionnaire*’8
Estadiamento da deméncia
Clinical dementia rating scale (CDR)®*¢2
Fonte: Adaptado do consenso da Associacdo Brasileira de Neurologia (ABN)®.

A anamnese com paciente e informante deve focar nas alteragfes neuropsiquidtricas e
cognitivas mais comuns na DA, com o objetivo de diferencid-la de outras doencas
neurodegenerativas e estabelecer o estagio da sua apresentacéo atual®:
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Memoria: caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou evocar
informacfes recentes, com sintomas que incluem repeticdo das mesmas perguntas ou
assuntos e esquecimento de eventos, compromissos ou do lugar onde guardou seus pertences;

FuncOes executivas: caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizagdo de
tarefas complexas e do julgamento, com sintomas como compreenséo pobre de situagGes de
risco e reducdo da capacidade para cuidar das financas, de tomar decisdes e de planejar
atividades complexas ou sequenciais;

Habilidades visuoespaciais: com sintomas que incluem incapacidade de reconhecer faces ou
objetos comuns ou de encontrar objetos no campo visual, ou dificuldade para manusear
utensilios ou para vestir-se, inexplicaveis por deficiéncia visual ou motora;

Linguagem (expressdo, compreensdo, leitura e escrita): com sintomas que incluem
dificuldade para encontrar ou compreender palavras, erros ao falar e escrever, com trocas de
palavras ou fonemas, inexplicaveis por déficit sensorial ou motor;

AlteracBGes neuropsiquiatricas: com sintomas que incluem altera¢es do humor, agitacéo,
apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicdo e comportamentos
desinibidos obsessivos, compulsivos ou socialmente inapropriados.

O diagnostico clinico da DA parte de um diagndstico sindrémico de deméncia de qualquer

etiologia de acordo com os critérios do National Institute on Aging and Alzheimer's Association
Disease and Related Disorders Association (NIA/AA). O Quadro 4 apresenta os critérios de doenca
de Alzheimer provavel que sdo endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)°®.
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Quadro 4. Critérios para deméncia devido a doenca de Alzheimer.

DEMENCIA NA DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL

Deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que®*:
1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais;

2. Representam declinio em relagdo a niveis prévios de funcionamento e desempenho;

3. Néo sdo explicaveis por delirium (estado confusional agudo) ou doenga psiquiatrica maior;

-> Todos os critérios de deméncia acima foram preenchidos, mais as seguintes caracteristicas:

A. inicio insidioso (meses a anos);

B. clara histéria de perda cognitiva referida pelo informante;

C. o déficit cognitivo mais proeminente e inicial é evidente na historia e exame em uma das seguintes
categorias:

- Apresentacdo amnésica: mais comum, deve haver prejuizo no aprendizado e na evocacdo de informagdes
recentemente aprendidas.

- Apresentacdo ndo amnésica: prejuizos na linguagem, habilidades visuoespaciais ou fungéo executiva.

- Linguagem (lembrancas de palavras).

- Visual-espacial (cognicdo espacial ou agnosia para objetos ou faces e alexia).

- Funcdes executivas (alteracdo do raciocinio, julgamento e solucdo de problemas).

D. Tomografia ou, preferencialmente, ressonancia magnética de cranio deve ser realizada para excluir outras
possibilidades diagnosticas ou comorbidades, principalmente a doenga vascular cerebral.

E. Esse diagnostico ndo se aplica quando existe evidéncia de:

- Doenga cerebrovascular importante definida por historia de AVC temporalmente relacionada ao inicio ou
piora do comprometimento cognitivo ou presenca de infartos multiplos ou extensos, ou lesdes acentuadas
na substancia branca evidenciadas por exames de neuroimagem; ou

- Caracteristicas centrais de deméncia com corpos de Lewy (alucina¢des visuais, parkinsonismo, disturbio
comportamental do sono REM e flutuagdo cognitiva); ou

- Caracteristicas proeminentes da variante comportamental da deméncia frontotemporal (hiperoralidade,
hipersexualidade, perseveracdo); ou

- Caracteristicas proeminentes de afasia progressiva primaria manifestando-se como a variante semantica
(com discurso fluente, anomia e dificuldades de meméria semantica) ou como a variante ndo-fluente (com
agramatismo e/ou apraxia de fala importante); ou

- Outra doenga concomitante ativa (neuroldgica ou ndo neuroldgica) ou uso de medicamento que pode ter
efeito substancial sobre a cognicéo.

Fonte: Adaptado de National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA) [Criteria for
Alzheimer Disease] e Associacdo Brasileira de Neurologia (ABN)°. Legenda: AVC: acidente vascular
cerebral; REM: Rapid Eye Movement (Movimento rapido dos olhos).

Diversas condicfes clinicas podem causar alteracBes cognitivas, como por exemplo
hipotireoidismo, hipovitaminoses e neurossifilis *%. Uma avaliacdo médica inicial é recomendada
para identificar também doencas sistémicas e comorbidades que possam contribuir para o
agravamento do quadro, como dislipidemia e diabetes °. A depressdo é uma comorbidade comum e
tratavel em pacientes com deméncia e deve ser rastreada 5. Também é recomendado realizar uma
avaliagdo laboratorial basica para afastar as principais causas secundarias de declinio cognitivo. A
deficiéncia de vitamina B12 é comum em idosos, devendo a dosagem de nivel sérico de B12 ser
incluida na rotina de avaliagdo. Devido a frequéncia, o hipotireoidismo deve ser pesquisado nos
pacientes idosos %54 .

A avaliagdo cerebral por exames de neuroimagem estrutural como tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) de cranio é um passo fundamental para o
diagndstico adequado da DA, tanto para descartar lesdes secundarias, como para identificar padrdes
de atrofia cerebral que sejam préprios da doenca®.
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Os seguintes exames podem ser utilizados para diagnostico diferencial, mediante avaliagdo
clinica e a critério do médico:

Exames laboratoriais: Hemograma completo, dosagens de eletrolitos (s6dio, potéssio,
calcio), glicemia, ureia e creatinina, TSH e ALT/TGP, AST/TGO, vitamina B12, 4cido f6lico, VDRL
e sorologia anti-HIV.

Exame de imagem: Um exame de imagem cerebral — TC ou RM — € util para excluir lesdes
estruturais que podem contribuir para a deméncia, como infarto cerebral, neoplasia e colecdes
subdurais.

Outros exames: A puncdo lombar deve ser realizada apenas nos casos de suspeita de cancer
metastatico, de infeccdo do sistema nervoso central (SNC) e em pacientes com sorologia sérica
reativa para sifilis, hidrocefalia, idade menor de 65 anos, deméncias de inicio e evolugdo atipica,
imunossupressdo e suspeita de vasculite do SNC. A dosagem de biomarcadores especificos que
identificam alteracOes bioldgicas caracteristicas da doenca®, néo esta disponivel no SUS.

A DA é um diagnostico que muitos temem e talvez a sua revelagdo ao paciente e aos
familiares seja uma das tarefas mais dificeis no cuidado as pessoas com DA. Pacientes podem se
ressentir de uma certa falta de clareza na precisdo do diagnostico ou na explicagcdo do mesmo e do
seu progndstico, assim como de pouca oportunidade para discutir as emocdes das pessoas com DA
e seus familiares diante do diagndstico, discussao limitada sobre as alternativas de tratamento e falta
de seguimento e suporte %. A maioria das diretrizes internacionais sugere que a preocupacdo ndo
deve estar em revelar ou ndo revelar a doenga, mas sim em como e quando informar ao paciente seu
diagnoéstico. Uma abordagem estruturada pode aliviar a ansiedade do clinico e melhorar a experiéncia
das pessoas com DA e seus familiares 678,

Um ponto importante é que a revelagdo diagndstica ndo € um evento Unico, mas um processo
dindmico que inclui um periodo preparatorio antes da revelacdo e a revelagdo em si, que deve ser
individualizada e seguida de suporte pratico e emocional. As melhores praticas sugerem: preparar e
envolver os familiares além da pessoa com a DA, explorar as perspectivas do paciente e dos
familiares, revelar o diagnostico de forma individualizada e respeitando os desejos do paciente,
responder as reagOes do paciente, focar na qualidade de vida, planejar o futuro e comunicar
efetivamente 57

Serdo incluidos neste Protocolo individuos adultos com diagndstico de DA provavel segundo
os critérios do National Institute on Aging and Alzheimer's Association Disease and Related
Disorders Association (NIA/AA), endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)®%
(Quadro 4).
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Adicionalmente, para uso de galantamina ou rivastigmina em monoterapia, 0S
pacientes devem apresentar todos os critérios a seguir:

- Escore no MEEM 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); E escore na escala CDR
igual a 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada).

Para uso de memantina combinada a galantamina ou a rivastigmina, os pacientes
também devem apresentar todos os critérios a seguir:

- Escore no MEEM entre 12 e 19 (para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade) ou
entre 8 e 15 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos); E escore na
escala CDR igual a 2 (deméncia moderada).

Para uso de memantina combinada a donepezila, os pacientes também devem
apresentar todos os critérios a seguir:

- Escore no MEEM entre 12 e 19 (para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade) ou
entre 8 e 15 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos); E escore na
escala CDR igual a 2 deméncia moderada); ou

- Escore no MEEM entre 5 e 11 (para pacientes com escolaridade maior que 4 anos) ou
entre 3 e 7 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos) E escore na escala
CDR igual a 3 (deméncia grave).

Para uso de donepezila em monoterapia, os pacientes também devem apresentar todos
0s critérios a seguir:

- Escore no MEEM entre 12 e 24 (para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade) ou
entre 8 e 21 (para pacientes com escolaridade menor ou igual 4 anos de escolaridade) E
escore na escala CDR igual a 1 ou 2 (deméncia leve ou moderada); ou

- Escore no MEEM entre 5 e 11 (para pacientes com escolaridade maior que 4 anos) ou
entre 3 e 7 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos) E escore na escala
CDR igual a 3 (deméncia grave).

Para uso de memantina em monoterapia, os pacientes também devem apresentar todos
0s critérios a seguir:

- Escore no MEEM entre 5 e 11 (para pacientes com escolaridade maior que 4 anos) ou
entre 3 e 7 (para pacientes com escolaridade menor ou igual a 4 anos) E escore na escala
CDR igual a 3 (deméncia grave).
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Individuos que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo a qualquer
conduta preconizada neste PCDT deverao ser excluidos da respectiva conduta. Adicionalmente, para
o0 tratamento medicamentoso, 0s pacientes sao excluidos se preencherem pelo menos um dos critérios
a seqguir:

Para donepezila, galantamina e rivastigmina:
— ldentificacdo de incapacidade de adesdo ao tratamento.
— Evidéncia de lesdo cerebral organica ou metabdlica simultdnea ndo compensada.
— Insuficiéncia ou arritmia cardiaca graves;

— Alteracdo na condugdo cardiaca, tais como: bradicardia sintomatica, blogueio
atrioventricular (AV) de segundo ou terceiro grau, sindrome do no sinusal doente;

— Asma ou doenca pulmonar obstrutiva grave ou descompensadas.

Além dos citados acima, 0 uso de galantamina esta contraindicado em casos de insuficiéncia
hepética ou renal graves.

Para memantina:
— ldentificagdo de incapacidade de adesdo ao tratamento; ou

— Clearance de creatinina abaixo de 5 mL/minuto/1,73 m2.

Este Protocolo inclui o tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso da DA. O
tratamento da DA deve ser multidisciplinar e multiprofissional, contemplando os diversos sinais e
sintomas da doenca e suas peculiaridades de condutas.

Medidas para tratar os sintomas psicol6gicos e comportamentais podem incluir diferentes
abordagens, tais como intervencfes psicoeducacionais, terapia de estimulacdo cognitiva (CST),
cuidado dos cuidadores e cuidados paliativos.

A maioria das pessoas com deméncia por DA (aproximadamente 90%) apresentara pelo
menos um sintoma psicolégico e comportamental associado a deméncia (SPCD) . Um estudo
brasileiro identificou que as pessoas com deméncia apresentam pelo menos um entre doze sintomas
(delirios, alucinacGes, agitacdo, depressdo, ansiedade, euforia, apatia, desinibicdo, irritabilidade,
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alteracdes psicomotoras, alteracdo do sono e alteracdo alimentar) e que a prevaléncia dos sintomas
variou de 4,3% (sintomas clinicamente significativos relacionados a euforia) a 41,5% (sintomas
relacionados a mudancas no apetite) °. Depresséo, ansiedade e alteragdes do sono estavam entre 0s
sintomas com frequéncia superior a 20% °.

O tratamento medicamentoso desses sintomas esta potencialmente associado a desfechos
negativos *72. Um consenso internacional Delphi sugeriu que intervengdes ndo medicamentosas
sejam priorizadas diante da existéncia de SPCD em pessoas com deméncia por DA . Entre as
recomendacdes do consenso, os tratamentos ndo medicamentosos mais recomendados foram o
controle de possiveis gatilhos, capacitacdo do cuidador, adaptacfes do ambiente, bem como o
cuidado centrado na pessoa e um programa de atividades personalizadas®®.

Tratamentos ndo medicamentosos mais especificos podem ser considerados, por exemplo,
para os sintomas relacionados a depressao, agitacdo e agressividade, uma vez que tém demonstrado
eficacia superior aos tratamentos usuais ">74. De acordo com duas recentes revisdes sistematicas com
meta-analises em rede, entre os tratamentos mais eficazes terapia de estimulagdo cognitiva sozinha
ou combinada com exercicio fisico e interacdo social, terapia ocupacional, cuidado multidisciplinar
e terapia do toque e massagem foram capazes de reduzir os sintomas relacionados a depressdo ™.
Para os sintomas de agitacdo e agressividade, o cuidado multidisciplinar, a terapia do togue e

massagem sozinha ou combinada com musicoterapia foram as intervencdes com maiores eficacias
73

A equipe de salde deve se organizar junto aos profissionais especializados, como 0s
componentes das equipes multiprofissionais, para mapear locais no territério ou desenvolver acoes e
programas relacionados as praticas corporais e atividades fisicas dentro dos estabelecimentos de
salde e polos do Programa Academia da Saude na APS, além de fortalecer algumas atividades, como
as Préticas Integrativas e Complementares em Salde (PICS).

As PICS, sempre que disponiveis nos servi¢os de salde, devem compor o rol de agdes e
intervencdes voltadas ao cuidado de individuos, complementando o tratamento da equipe
multiprofissional. A Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC)
orienta que estados, distrito federal e municipios instituam suas préprias normativas trazendo para o
SUS praticas que atendam as necessidades regionais. As PICS podem ser consideradas de forma
complementar ao tratamento, devido aos possiveis beneficios aos pacientes e seus cuidadores.
Contudo, ressalta-se que as PICS néo substituem os demais tratamentos preconizados pelo Protocolo
e que o tratamento medicamentoso ndo pode ser interrompido sem orientacdo médica.

As intervencdes baseadas em multicomponentes se referem a combinagdo de intervengoes
baseadas em evidéncias, normalmente associando duas ou mais das seguintes: terapia de estimulacao
cognitiva, psicoeducacgdo, grupos de suporte e aconselhamento aos cuidadores. Essas intervencdes
estdo entre as que mais apresentam efeitos positivos nos desfechos associados a presenca de SPDC
nas pessoas com deméncia e de sintomas psiquiatricos nos cuidadores 7 .

As intervencdes psicoeducacionais estdo entre as que mais apresentam efeitos positivos,
inclusive associadas a postergacdo da institucionalizacdo, a reducdo dos sintomas de desgaste do
cuidador e ao aumento da qualidade de vida *~". Tém como objetivo a transmisséo de conhecimento
sobre a doenga e sobre habilidades relacionadas ao cuidado, servicos disponiveis e como lidar com
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a sobrecarga associada ao cuidado. Essas intervengdes podem ser passivas ou podem envolver
ativamente os cuidadores na construgdo do conhecimento, sendo essa Ultima opgao mais associada
aos desfechos positivos normalmente medidos, tais como postergacdo da institucionalizacdo da
pessoa com deméncia, aumento da qualidade de vida do cuidador e reducdo dos seus sintomas
psiquiatricos .

Intervencdes voltadas para cognicdo em pessoas com deméncia ainda carecem de mais
estudos controlados e randomizados. Duas revisoes sistematicas da Cochrane identificaram pequenos
a moderados efeitos em estudos de treino cognitivo, na cognicédo de pessoas com deméncia’®®. No
entanto, ha evidéncias mais consistentes para as praticas de estimulacdo cognitiva & as quais
implicam em beneficios para cognicdo, bem como na melhora da comunicacdo e interacdo social,
qualidade de vida, humor e alteragdes de comportamento .

A Terapia de Estimulagdo Cognitiva (do inglés, Cognitive Stimulation Therapy - CST), por
exemplo, é uma intervencao breve, realizada com pessoas com deméncia leve a moderada 8. A CST
é realizada em grupo e tem como objetivo a melhora da cogni¢do por meio de atividades que
estimulam implicitamente fungdes cognitivas como a memoria episddica, as fungbes executivas e a
linguagem. Dentre todas as intervencdes voltadas para esse objetivo, a CST é a que mais demonstrou
evidéncias de melhora cognitiva e de qualidade de vida 8.

A CST é conduzida com grupos de cinco a oito participantes, em sete semanas, duas vezes
por semana, totalizando 14 encontros. As atividades sdo delineadas para serem compativeis com as
habilidades do grupo e para serem as mais inclusivas possivel. Estudos iniciais no Brasil sinalizam
que 0 uso é possivel e apropriado a populagdo-alvo, sendo necessarios pequenos ajustes culturais
visando a reducéo de barreiras associadas a adesdo 82#, Resultados do primeiro estudo indicaram
melhora do humor e nas atividades de vida diéria das pessoas com deméncia, mas ndo houve efeitos
significativos da cognicdo e qualidade de vida .

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) incluiu a CST como uma das
intervencdes ndo-medicamentosas voltadas para cognicao com evidéncias cientificas suficientes para
serem recomendadas, e especificas o suficiente para serem replicadas em outros cenarios, e que
apresenta estudos de custo-efetividade que justificam sua implementagéo 84,

Cuidadores de pessoas com deméncia por DA apresentam maiores riscos para sintomas e
quadros relacionados a depressdo, ansiedade e estresse/sobrecarga 8%, Apesar dos fatores
relacionados ao quadro de deméncia serem as principais fontes de desgaste do cuidador, outros
fatores tais como ser o Unico cuidador (ou aquele que mais permanece em horas no exercicio do
cuidado) e nimero de doengas do cuidador também estdo associados ao desgaste 8. A maioria dos
cuidadores é considerada informal (sem vinculo empregaticio) e sdo familiares . Esse fato aumenta
a chance dos cuidadores ndo receberem instrucBes e formacdo/capacitacdo suficiente sobre a
deméncia e sobre como exercer o cuidado de forma eficaz e que reduza a sobrecarga, aumentando a
chance de aparecimento de sintomas psiquiatricos & .
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Uma revisdo sisteméatica com meta-analise demonstrou que intervencdes psicoterapéuticas
apresentaram grandes efeitos na reducdo de sintomas depressivos em cuidadores familiares,
especialmente as intervencdes baseadas em Terapia Cognitivo Comportamental . Na mesma
direcdo, estudos randomizados e controlados baseados no uso da Terapia de Aceitacdo e
Compromisso demonstraram que os cuidadores familiares reduziram os sintomas de depressao e
ansiedade apds a intervencdo %9, Por fim, outra revisdo sistematica com meta-analise demonstrou
gue intervengdes baseadas na atencdo plena (mindfulness) demonstraram efeitos moderados a
grandes na reducédo dos sintomas depressivos, de ansiedade, estresse e no aumento da qualidade de
vida dos cuidadores familiares %.

A DA é uma doenca neurodegenerativa, crbnica, progressiva e terminal, que justifica
abordagem paliativa desde o inicio devido ao seu impacto multidimensional e a auséncia de
tratamento curativo 1%, Pessoas com deméncia por DA em estagio grave podem se beneficiar de
cuidados paliativos que maximizem o conforto e a qualidade de vida. No entanto, o tratamento
convencional dessas pessoas ndo costuma ser delineado sob uma oOtica paliativa, uma vez que a
doenca evolui lentamente para a maioria das pessoas, € 0 tempo médio entre o diagnostico e a morte
varia, em média, entre trés e oito anos, a depender da idade no momento do diagndstico %.

Ha& poucos estudos voltados para o impacto do cuidado paliativo de pessoas com deméncia
em estagio grave e de uma revisdo sistematica da Cochrane sinalizou a auséncia de estudos de alta
gualidade que permitam conclusdes sobre os efeitos de interveng6es voltadas para o cuidado paliativo
%, O consenso internacional Delphi sobre o assunto % obteve consensos completos em dez dominios,
relacionados ao cuidado centrado na pessoa, comunicagdo e tomada de deciséo; tratamento ideal dos
sintomas e promocédo do conforto, evitando tratamentos agressivos, desgastantes e desnecessarios;
metas de cuidados e planejamento antecipado; continuidade do cuidado; apoio psicossocial e
espiritual; cuidado e envolvimento da familia; educagdo/capacitacdo da equipe de salde; questdes
sociais e éticas; progndstico; e por fim, o reconhecimento oportuno da morte .

De acordo com o consenso, 0 cuidado paliativo em deméncia determina que metas
individuais devem ser tracadas e modificadas com a progresséo da doenca, para que seja possivel o
auxilio na antecipagao de futuros problemas relacionados a natureza terminal da doenca, aumentando
a qualidade de vida, mantendo a funcionalidade e maximizando o conforto .

O objetivo do tratamento medicamentoso é propiciar a estabilizacdo do comprometimento
cognitivo, do comportamento e da realizacdo das atividades de vida diaria (ou modificar as
manifestacbes da doenga), com um minimo de eventos adversos.

A concluséo geral das revisOes sistematicas com meta-analises publicadas a partir de 2013
sobre a seguranca e eficacia de tratamento clinico para deméncia devido a DA é a de que os inibidores
da acetilcolinesterase podem melhorar os sintomas primariamente nos campos cognitivos e na funcéo
global, sendo indicados em casos de deméncia leve a moderada. Os inibidores da acetilcolinesterase
galantamina e rivastigmina sdo recomendados para o tratamento da DA leve a moderada. Ja a
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donepezila, pode ser utilizada no tratamento da DA leve a grave, pois apresenta resultados positivos
na deméncia grave em cognicéo, atividades de vida diaria e em medidas globais de melhora ¥,

A substituicdo de um inibidor da anticolinesterase por outro so € justificada pela intolerancia
ao medicamento, e ndo pela falta de resposta clinica ®-1, Uma das limitagdes do uso desses
medicamentos € sua tolerancia relacionada ao trato digestério, dado que nausea e vomitos sdo muitas
vezes intoleraveis. Para esse fim, foi desenvolvida uma apresentacdo farmacéutica de adesivo para
aplicacdo transdérmica de rivastigmina (patch). ’8°A revisdo sistematica da Cochrane % evidenciou
eficacia similar entre as formas farmacéuticas de apresentacao da rivastigmina, e com menos eventos
adversos associados ao uso de adesivos transdérmicos e a apresentacdo trans.

Além da degeneracdo do sistema colinérgico, a DA esta também associada ao aumento da
perda dos neurdnios glutamatérgicos, com distarbios nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA —
receptor glutamatérgico). Ha evidéncia de eficacia do uso da memantina, um antagonista do NMDA,
em monoterapia ou em combinagdo com inibidores da colinesterase %1%0-1% Apesar da intensidade
do efeito da memantina sobre os campos cognitivo, comportamentais e funcionais na DA ter sido
pequeno, foi significativo e influenciou favoravelmente a qualidade de vida dos pacientes e
cuidadores %, Além da reducdo do declinio cognitivo, esta associacdo também levou a uma
progressdo mais lenta e os dominios comportamental e funcional foram beneficiados %4, Apesar de
alguns artigos diferirem entre si, ha evidéncias de que os anticolinesterasicos possam reduzir a
mortalidade na DA%

Em pacientes com DA moderada, preconiza-se 0 uso de memantina em monoterapia ou da
terapia combinada de memantina e um inibidor da acetilcolinesterase (donepezila, galantamina ou
rivastigmina). Ja para os pacientes com DA grave, preconiza-se 0 uso de memantina ou donepezila
em monoterapia ou da associagdo memantina e donepezila.

Este Protocolo ndo preconiza o uso de memantina solugéo oral ou comprimido orodispersivel
para pacientes com DA moderada ou grave com disfagia, uma vez que, devido ao impacto
orcamentario elevado, essas apresentaces nao foram incorporadas ao Sistema Unico de Salde.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relagdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relacéo a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranga.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientagdo, educacdo em salde e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em salde,
ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao
estimular a adesdo ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia e o
autocuidado dos pacientes. Como a adesao ao tratamento é essencial para que o usuario alcance 0s
resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacdo dos
medicamentos, informagdes acerca do processo de uso do medicamento, intera¢cbes medicamentosas
e possiveis reacOes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma assisténcia a saude mais
segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.
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— Bromidrato de galantamina: capsulas de liberacdo prolongada de 8 mg, 16 mg e 24 mg;
— Cloridrato de donepezila: comprimidos de 5 mg e 10 mg;
— Cloridrato de memantina: comprimidos de 10 mg;

— Rivastigmina: cdpsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; solucdo oral de 2 mg/mL; adesivos
transdérmicos de 5 cm? contendo 9 mg de rivastigmina com percentual de liberacdo de 4,6
mg/24 horas, €; de 10 cm? contendo 18 mg de rivastigmina, percentual de liberacdo de 9,5
mg/24 horas.

Os esquemas de administracdo dos medicamentos por via oral estdo descritos no Quadro 5.

Quadro 5. Esquemas de administracdo dos medicamentos (via oral).

Medicamento Dose inicial Duracéo e outras orientacdes

A dose pode ser aumentada para 10 mg/dia ap6s 4 a 6
Donepezila 5 mg/dia, via oral semanas.

Os comprimidos podem ser ingeridos com ou sem alimentos.
A dose inicial deve ser utilizada durante 4 semanas.

A dose de manuten¢do € de 16 mg/dia durante pelo menos
guatro semanas. A dose maxima é de 24 mg/dia.

Por serem céapsulas de liberacdo prolongada, devem ser
administradas uma vez ao dia, pela manhd, de preferéncia
com alimentos.

Em caso de insuficiéncia hepatica ou renal moderada, a dose
deve ser ajustada considerando a dose maxima de 16 mg/dia.
A dose pode ser aumentada para 6 mg/dia apos 2 semanas.
Aumentos subsequentes para 9 mg/dia e para 12 mg/dia
devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade e ap6s um
intervalo de 2 semanas.

A dose maxima é de 12 mg/dia. As doses devem ser divididas
em duas administracGes, junto as refeicGes.

E desnecessario realizar ajuste em casos de insuficiéncia
hepéatica ou renal, mas deve-se ter cautela em caso de
insuficiéncia hepéatica (administrar as menores doses
possiveis).

Aumentar 5 mg/semana nas 3 semanas subsequentes até
chegar & dose de 20 mg/dia (1 comprimido de 10 mg duas
vezes por dia) na quarta semana e manter esta dose.

Em pacientes com fungdo renal ligeiramente alterada
5 mg/dia  (1/2 | (depuracdo de creatinina entre 50 e 80 mL/min), ndo ha
comprimido) necessidade de ajuste de dose. Nos casos de
comprometimento moderado (entre 30 e 49 mL/min), a dose
inicial é de 10 mg/dia, podendo ser aumentada para 20 mg/dia
apos 7 dias se bem tolerada. J& em comprometimento grave
(entre 5 e 29 mL/min), a dose deve ser mantida em 10 mg/dia.
Fonte: elaboracéo propria com base na bula dos medicamentos 106-10°,

Galantamina 8 mg/dia, via oral

Rivastigmina

(capsula) 3 mg/dia, via oral

Memantina
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Rivastigmina (adesivos transdérmicos)

O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com a apresentacdo de 5 cm? por, no minimo, 4
semanas de tratamento. Havendo boa tolerancia do paciente apés este periodo de tratamento, o
adesivo deve passar para o de 10 cm?, que traz a dose considerada efetiva. Aplica-se um adesivo a
cada 24 horas em um dos lados da parte superior do brago, do peito ou da parte superior ou inferior
das costas. Caso o paciente ndo tolere o uso do adesivo de 10 cm?, uma alternativa terapéutica deve
ser buscada pelo médico assistente *°. Ainda, nesses casos de intolerancia ao uso do adesivo de 10
cm?, uma vez que o adesivo de 5 cm? ndo traz a dose considerada efetiva, ndo se deve manter o
tratamento com adesivo de 5 cm?,

Pacientes tratados com rivastigmina por via oral podem ser transferidos para o tratamento
com adesivos transdérmicos da seguinte forma: os que estdo recebendo uma dose menor do que 6
mg/dia de rivastigmina oral podem migrar para o adesivo de 5 cm? e, ap6s 4 semanas de uso, passar
para o de 10 cm?, em caso de boa tolerancia; ja os que estdo recebendo uma dose de 6 a 12 mg/dia
de rivastigmina por via oral podem migrar diretamente para o adesivo de 10 cm?. A aplicacdo do
primeiro adesivo deve ser feita um dia apés a Gltima dose oral 18,

O Quadro 6 apresenta as principais orientac@es de uso da rivastigmina adesivo transdérmico.

Quadro 6. Orientacdes de uso de rivastigmina adesivo transdérmico.

Orientacgdes para o uso adequado de rivastigmina adesivo transdérmico
* Aplicar uma vez ao dia sobre a pele limpa, seca, preferencialmente sem pelos, na parte superior ou
inferior das costas, no brago ou no peito, em locais que ndo sofram atritos com roupas apertadas.
* Trocar o adesivo a cada 24 horas, mantendo padrdo de horarios de troca.
* Fazer rodizio quanto aos locais de aplicacéo, evitando colocar o adesivo seguidamente no mesmo lugar.
» Antes de colocar um novo adesivo, retirar o anterior.
* Nao aplicar o adesivo em locais da pele que estejam vermelhos, irritados ou machucados.
¢ O adesivo deve ser pressionado por cerca de 30 segundos no local onde serd aplicado para maior
fixacao.
* Nio cortar o adesivo em pedacos, em hipotese alguma.
* Néo deixar as embalagens dos adesivos proximos a fontes de calor.
« Estando o adesivo aplicado, evitar que o paciente fique exposto a fontes de calor extremo por longos
periodos, como sol e/ou saunas.
* Apds usar, dobrar o adesivo e descartar adequadamente, longe do alcance das criangas.
* Lavar as mdos com agua e sabdo apds manipular os adesivos.
Fonte: Bula do medicamento Exelon® Patch 1%,

Para galantamina e rivastigmina:

O tratamento deve ser interrompido caso o paciente apresente uma das seguintes situacdes
9,111.

1. Apo6s no minimo seis meses do inicio do tratamento, ndo se observando melhora ou
estabilizacdo da deterioragdo do quadro a reavaliacéo (por falta de beneficio);

2. Declinio do escore MEEM: abaixo de 12, para pacientes com mais de 4 anos de
escolaridade, ou abaixo de 8, para pacientes com menos de 4 anos de escolaridade,
mesmo que 0s pacientes estejam em tratamento continuo, pois ndo ha qualquer evidéncia
de beneficio;
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3. Pacientes com Escala CDR 3 (deméncia grave), mesmo que estejam em tratamento
continuo, pois ndo ha qualquer evidéncia de beneficio; e

4. Em casos de intolerncia ao medicamento, pode-se reduzir a dose do medicamento ou
substitui-lo por outro. Nos casos em que a dose for reduzida e haja diminui¢do de
melhora, ainda é possivel substituir o medicamento por outro da mesma classe.

Para donepezila:
O tratamento deve ser interrompido em trés situagGes distintas *:

1. Em pacientes com deméncia leve ou moderada, auséncia de melhora ou estabilizacdo da
deterioragdo do quadro a reavaliacdo (por falta de beneficio) apds no minimo seis meses
do inicio do tratamento;

2. Em pacientes com deméncia grave, auséncia de resposta na avaliacdo clinica; sem
estabilizacdo do quadro grave;

3. Em pacientes com deméncia leve ou moderada, em casos de intolerancia ao
anticolinesterasico, pode-se substituir o medicamento por outro da mesma classe.

Para memantina:
O tratamento deve ser interrompido em trés situacGes distintas:

1. Apo6s no minimo seis meses do inicio do tratamento, ndo havendo melhora ou
estabilizacdo da deterioragdo do quadro a reavaliacdo (por falta de beneficio);

2. Declinio dos escores do MEEM para menos de 3 pontos (para pacientes com 4 anos de
escolaridade ou menos) ou para menos de 5 pontos (para pacientes com mais de 4 anos
de escolaridade) nas reavaliacoes;

3. Em casos de intolerancia ao medicamento.

Diversos tratamentos e abordagens tém sido pesquisados para controlar e gerenciar 0s

sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Entre os principais beneficios encontrados
estdo 1094

— Reducéo na velocidade de progressdo da doenca, que pode ser obtida por medicamentos
especificos.

— Melhora da memoéria e da atencdo: embora os medicamentos ndo revertam o dano ja
causado pela doenca, eles podem ajudar a melhorar a meméria e a atengdo em alguns
pacientes.
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Apds trés a quatro meses do inicio do tratamento, o paciente deve ser submetido a uma
reavaliacdo. Apoés esse periodo, 0 acompanhamento deve ocorrer a cada seis meses, para estimar o
beneficio e a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliacdo clinica e aplicacdo do MEEM
e da Escala CDR, bem como o monitoramento dos eventos adversos oriundos da terapia
medicamentosa.

Monitoramento do uso de donepezila

Como a donepezila é metabolizada por enzimas hepéticas, a taxa de metabolizacdo pode ser
influenciada por medicamentos que elevam ou reduzem a quantidade dessas enzimas.
Carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoina e rifampicina sdo exemplos de farmacos que
aumentam as enzimas hepéticas e, ao aumentar a eliminacdo de donepezila, podem reduzir os seus
efeitos. J& o cetoconazol blogueia as enzimas hepaticas que metabolizam a donepezila. Desta forma,
0 uso concomitante de cetoconazol e donepezila pode resultar no aumento da concentracdo de
donepezila e, possivelmente, levar a maior ocorréncia de eventos adversos. A quinidina também inibe
as enzimas que metabolizam a donepezila, podendo piorar, assim, o perfil de seus eventos adversos.
A donepezila deve ser usada com cautela em individuos com anormalidades supraventriculares da
conducéo cardiaca ou naqueles em uso de farmacos que reduzam significativamente a frequéncia
cardiaca, com histdria de convulséo de asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e com
risco de Ulcera.

Monitoramento do uso de galantamina

A galantamina deve ser usada com cautela em pacientes com atraso da condugéo cardiaca ou
em uso de farmacos que atrasam a condugao no nodo sinoatrial ou atrioventricular, com histéria de
Ulcera péptica, convulsdo, doencas respiratdrias graves e obstrucdo urinria.

Devem ser monitorizadas as fungdes renais (creatinina) e hepatica (ALT/TGP e AST/TGO).
A succinilcolina aumenta o bloqueio neuromuscular. Agentes colinérgicos podem apresentar efeitos
sinérgicos. Inibidores centrais da acetilcolinesterase podem aumentar o risco de sintomas piramidais
relacionados aos antipsicoticos.

Monitoramento do uso de rivastigmina

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir os efeitos da rivastigmina. Outras interacfes
significativas ndo foram observadas. A rivastigmina deve ser usada com precaucdo em pacientes com
Ulcera péptica, historia de convulsdo, alteragfes da condugéo cardiaca e asma.

Monitoramento do uso de memantina

A memantina deve ter sua dose de manutencédo reduzida a metade (10 mg/dia) quando a taxa
de depuracdo de creatinina for menor do que 50 mL/minuto. Se bem tolerada apds pelo menos 7 dias
de tratamento, a dose podera ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulacdo
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padrdo. Em pacientes com comprometimento renal grave (depuragédo da creatinina 5 a 29 mL/min),
a dose diaria devera ser de 10 mg por dia 1%.

O Quadro 7 apresenta as principais interacbes medicamentosas relacionadas a
farmacoterapia da DA, contudo, outras interagdes podem néo estar contempladas.

Quadro 7. Interacfes medicamentosas mais importantes na farmacoterapia da DA.

Medicamento

Interacdo medicamentosa

Cuidados

Bromidrato de
galantamina

Diminui a depuracdo da amitriptilina,
fluoxetina e quinidina e aumenta a
biodisponibilidade de cimetidina,
eritromicina e cetoconazol.

Monitorar o paciente.

Interromper o uso da cimetidina e propor a
substituicdo por um inibidor de bomba de
prétons (IBP).

Efeitos potencializados dos
medicamentos bradicardicos:
betabloquadores, digoxina, amiodarona,
blogueadores dos canais de calcio e
anticolinérgicos.

Monitorar o paciente.

Cloridrato  de
donepezila

Evitar a administracdo junto com outros
colinomiméticos.

Buscar alternativas ou distanciar 0s
horarios de tomada.
Monitorar o paciente.

Rifampicina, fenitoina e carbamazepina e
0 etanol podem reduzir os efeitos do
cloridrato de donepezila.

Monitorar o paciente.
Suspender/reduzir o consumo de bebidas
alcodlicas.

Itraconazol, cetoconazol, eritromicina,
fluoxetina, quinidina podem atuar
inibindo o metabolismo do cloridrato de
donepezila.

Monitorar 0 paciente.

Cloridrato  de

Acdo antagonista aditiva é vista com
amantadina, cetamina.

Monitorar 0 paciente.

Deve-se verificar 0 uso concomitante de
cetamina (utilizado em sala cirdrgica e em
depresséo maior).

A taxa de eliminacdo do cloridrato de
memantina diminui na presenga de

Nao utilizar bicarbonato de sédio em

memantina bicarbonato de sdédio e inibidores da | horéario préximo ao uso da memantina.
anidrase carb6nica.
A concentragdo plasmatica de cimetidina, | Monitorar o paciente.
hidroclorotiazida, nicotina e quinidina é | Interromper o uso de cimetidina e propor a
alterada quando administrada com | substituicdo por um inibidor da bomba de
cloridrato de memantina. prétons.
. - - Buscar alternativas ou distanciar 0s
Evitar a administragdo junto com outros g - x
. S horéarios de administracéo.
colinomiméticos. . .
Monitorar o paciente.
Na&o associar com metoclopramida devido - . .
R o ) .~ .~ | Substituir metoclopramida pelo cloridrato
a possibilidade de efeitos extrapiramidais
. de ondansentrona.
aditivos.
Evitar uso com succinilcolina pois pode
Rivastigmina haver potencializagdo dos efeitos de | Monitorar o paciente.
g relaxamento muscular.
Se usada com betabloqueadores (como
atenolol) pode aumentar os efeitos | Monitorar o paciente.
bradicérdicos.
Monitorar o paciente, verificar se ha
Pode aumentar os efeitos neurotoxicos | potencializacdo dos efeitos antipsicéticos;
centrais de antipsicéticos. verificar a possibilidade de mudar o
antipsicotico em uso.
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Medicamento Interacdo medicamentosa Cuidados

Pode potencializar os eventos adversos da
bromoprida.

Corticoides sistémicos podem aumentar
0s eventos adversos dos medicamentos | Monitorar o paciente.
inibidores da acetilcolinesterase.
Fonte: Bulas dos medicamentos 106-109,

Monitorar o paciente.

O Quadro 8 elenca os principais eventos adversos dos medicamentos preconizados para DA.

Quadro 8. Eventos adversos oriundos da terapia medicamentosa.

Medicamento Eventos adversos

Mais frequentes: ins6nia, nausea, vomitos, diarreia, anorexia, dispepsia, caibras
musculares e fadiga.

Donepezila Menos frequentes: menos comumente podem ocorrer cefaleia, sonoléncia, tontura,
depressdo, perda de peso, sonhos anormais, aumento da frequéncia urinria, sincope,
bradicardia, artrite e equimoses.

Mais frequentes: nausea, vomitos, diarreia, anorexia, perda de peso, dor abdominal,
dispepsia, flatuléncia, tontura, cefaleia, depressao, fadiga, insonia e sonoléncia.
Menos frequentes: infeccdo do trato urinério, hematdria, incontinéncia, anemia, tremor,
rinite e aumento da fosfatase alcalina.

Mais frequentes: tontura, cefaleia, ndusea, vomitos, diarreia, anorexia, fadiga, insénia,
confus&o e dor abdominal.

Rivastigmina Menos frequentes: depressdo, ansiedade, sonoléncia, alucinagBes, sincope,
hipertensdo, dispepsia, constipagdo, flatuléncia, perda de peso, infeccdo do trato
urindrio, fraqueza, tremor, angina, Ulcera gastrica ou duodenal e erup¢des cuténeas.
Mais frequentes: cefaleia, cansago e tontura.

Menos frequentes: alucinagdes, alteracfes de marcha, anorexia, ansiedade, artralgia,
Memantina bronquite, cistite, constipacdo, diarreia, confusdo, dor lombar, edema periférico,
hipertensdo, hipertonia, infec¢do de trato respiratorio, insénia, aumento da libido,
nausea, queda, sonoléncia e vomitos.

Fonte: elaboragéo propria com base na bula dos medicamentos 06-109,

Galantamina

Por fim, cabe salientar que a frequéncia de monitoramento deve ser avaliada de forma
particular, conforme critério médico e estado clinico do paciente.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagdo de uso e do acompanhamento pos-
tratamento. Pacientes com doenca de Alzheimer devem ser atendidos e acompanhados por
profissionais que comp&em os trés niveis da Rede de Atencédo & Saude para seu adequado diagnostico,
inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento, incluindo profissionais da Atencdo Primaria
a Saude e aqueles que integram servicos especializados em neurologia, geriatria e psiquiatria, entre
outros, com treinamento na avaliacdo de quadro demenciais. A deméncia, como problema de salde
publica cada vez mais prevalente, deve ser reconhecida e diagnosticada oportunamente,
especialmente no contexto de Atencdo Priméaria. O manejo dessa condi¢do pode ser apoiado por
profissionais especialistas focais, e contar com o uso de tecnologias de informagdo e comunicacao,
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como a telessaude. A adequada qualificacdo profissional deve ser garantida em todos os niveis de
atencdo, permitindo que cada vez mais pessoas possam ser diagnosticas e tratadas adequadamente.

Pacientes com doenca de Alzheimer devem ser avaliados periodicamente em relagdo a
eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou cronica. A existéncia de centro de
referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessario e o controle
de eventos adversos.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.

Como parte da rede de Atencdo Priméria a Salde, o Programa Academia da Salde é uma
estratégia de promocao da salde e producédo do cuidado que funciona com a implantacao de espagos
publicos conhecidos como polos, voltados ao desenvolvimento de a¢bes culturalmente inseridas e
adaptadas aos territorios locais e que adotam como valores norteadores de suas atividades o
desenvolvimento de autonomia, equidade, empoderamento, participacdo social, entre outros. Nesse
sentido, deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidagcdo n° 5, de 28 de setembro de 2017,
que estabelece os seguintes eixos de a¢des para serem desenvolvidos nos polos do programa: Préaticas
corporais e Atividades fisicas; producdo do cuidado e de modos de vida saudaveis; promocéo da
alimentagdo saudavel; PICS; praticas artisticas e culturais; educacdo em saude; planejamento e
gestdo; e mobilizacdo da comunidade.

Em relacdo as PICS, estas praticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma das ideias
centrais dessa abordagem é uma visdo ampliada do processo saude e doencga, assim como a promogéo
do cuidado integral do ser humano, especialmente do autocuidado. As indicagdes as préaticas se
baseiam no individuo como um todo, considerando seus aspectos fisicos, emocionais, mentais e
sociais. As PICS néo substituem o tratamento tradicional e podem ser indicadas por profissionais
especificos conforme as necessidades de cada caso.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informagdes referentes aos registros
de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informacdes ao
Ministério da Salude via Base Nacional de Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica
no ambito do Sistema Unico de Satde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A Figura 1 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes com doenca de Alzheimer.
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Paci com diagnostico provavel de Doenga de Alzheimer

:

|

16 (g' N - >
Doenga de Alzheimer Doenca de Alzheimer | Doenca de Alzheimer
Leve Moderada Grave
CDR=1 CDR=2 CDR=3
& o L J \ J
l v v I
MEEM entre 12 e 24° ou MEEM entre 12 e 24° ou MEEM entre 12 e 192 MEEM entre 5 e 112
entre 8 e 21° entre 8 e 21° ou entre 8 e 15° ouentre 3e 7°
l l . l v v —
Donepezila, Donepezila, Memami_na + ‘ ‘ )
galantamina ou galantamina ou pezila ou A inaem| | A ina + Donepezila em
rivastigmina em rivastigmina em galantamina ou ‘ monoterapia donepezila i
monoterapia® monoterapia® rivastigmina)® | | |
Monitorar paciente®
Néo Paciente Sim
Manter tratamento e ai Interromper tratamento
e n fi —
monitorar paciente apreisnetetr(r)uupc;:e;)s e e reavaliar paciente

Notas:

# Para pacientes com mais de 4 anos de escolaridade;

° Para pacientes com 4 anos de escolaridade ou menos;

© Em caso de intolerancia ao anticolinesterasico, pode-se substituir por outro representante da mesma classe, respeitando-se os critérios de inclusdo.

9 Considerar a possibilidade de progressao da doenca que requer mudanca no tratamento, conforme preconizado no Protocolo.

® Sdo possiveis critérios de interrupco: Tratamento por 6 meses ou mais sem melhora ou estabilizacdo do paciente; reducdo da pontuacdo no MEEM ou CDR; presenca de
eventos adversos; auséncia de resposta na avaliacdo clinica ou Intolerdncia ao medicamento

Figura 1. Fluxograma para definicdo de tratamento para pacientes com DA baseado na

gravidade dos sintomas.
Fonte: elaboragdo propria.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,
bem como critérios para interrup¢do do tratamento, levando-se em consideracdo as informagdes
contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu, (nome do
[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
eventos adversos relacionados ao uso de donepezila, galantamina, memantina e rivastigmina
indicados para o tratamento da Doenca de Alzheimer.

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

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

— Reducéo na velocidade de progresséo da doenca.

— Melhora da memoria e da atencéo.

Fui também informado(a) a respeito das seguintes contraindica¢fes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

Donepezila — insbnia, nausea, vomitos, diarreia, anorexia, dispepsia, cdibras musculares e
fadiga. Efeitos menos frequentes incluem cefaleia, sonoléncia, tontura, depressdo, perda de peso,
sonhos anormais, aumento da frequéncia urindria, sincope, bradicardia, artrite e equimoses. A
donepezila deve ser usada com cautela em individuos com anormalidades supraventriculares da
conducdo cardiaca, bloqueio de ramo ou naqueles em uso de farmacos que reduzam
significativamente a frequéncia cardiaca, ou com historia de convulséo, asma ou DPOC e com risco
de ulcera péptica.

Galantamina - nausea, vomitos, diarreia, anorexia, perda de peso, dor abdominal, dispepsia,
flatuléncia, tontura, cefaleia, depressdo, fadiga, insénia e sonoléncia. Efeitos menos frequentes:
infeccdo do trato urinario, hematdria, incontinéncia, anemia, tremor, rinite e aumento da fosfatase
alcalina.

Memantina - cefaleia, cansaco e tontura. Efeitos menos frequentes incluem alucinacdes,
alteracdes de marcha, anorexia, ansiedade, artralgia, bronquite, cistite, constipacdo, diarreia,
confusdo, dor lombar, edema periférico, hipertensdo, hipertonia, infeccdo de trato respiratorio,
insdnia, aumento da libido, ndusea, queda, sonoléncia e vomitos.

Rivastigmina - tontura, cefaleia, ndusea, vémitos, diarreia, anorexia, fadiga, insonia,
confusdo e dor abdominal. Efeitos menos frequentes: depressdo, ansiedade, sonoléncia, alucinagdes,
sincope, hipertensdo, dispepsia, constipacao, flatuléncia, perda de peso, infeccdo do trato urinario,
fraqueza, tremor, angina, Ulcera gastrica ou duodenal e erupcdes cutaneas.

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 desisténcia do uso do medicamento.
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Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informacdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Donepezila

() Galantamina

() Memantina

() Rivastigmina

Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
gual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualizacdo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca de Alzheimer, contendo a
descricdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos
(fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar
a sua transparéncia e prover consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais
potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade de Psiquiatria,
Neurologia e Neuropsicologia.

Todos os participantes do processo de elaboracdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracéo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Salde para analise prévia
as reunides de escopo e formulagdo de recomendagoes.

A elaboragdo do PCDT da doenca de Alzheimer, a iniciou-se com a demanda pelo Ministério
da Saude (MS) e as reunides de pré-escopo, de escopo e de priorizagdo de perguntas realizadas entre
23/06/2022 e 18/07/2022.

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodoldgicas para elaboragdo
de PCDT. Definiu-se que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que
utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo demandariam questdes de pesquisa
definidas por serem praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso,
casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda, foram elencadas trés questdes de
pesquisa para a elaboracdo do PCDT.

A proposta inicial de elaboragdo do PCDT da Doenca de Alzheimer foi inicialmente
discutida durante a reunido de pré-escopo, ocorrida em 23 de junho de 2022. A reunido teve a
presenca de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Satde (SECTICS).

Posteriormente, o0 escopo do documento foi discutido em reunido de escopo, ocorridas em
18 de julho de 2022. A reunido teve a presenca de metodologistas e especialistas do Grupo
Elaborador, representantes da SECTICS, representantes de sociedades médicas e especialistas
convidados.

Foram elaboradas perguntas PICO para as davidas clinicas e tecnologias que necessitariam
de avaliacdo pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
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(Conitec). Apds levantamento inicial das evidéncias pelo Grupo Elaborador, elas foram apresentadas
em reunido ocorrida em 11 de agosto de 2022, com a presenca de metodologistas e especialistas do
Grupo Elaborador e representantes da SECTICS, SAPS, SAES e SVSA. A partir das evidéncias
encontradas, as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram priorizadas e validadas.

A proposta de atualizagdo do PCDT da Doenga de Alzheimer foi apresentada na 1252
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em 20 de maio de 2025. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS). da
Secretaria de Atencdo Especializada a Salde (SAES), da Secretaria de Atencdo Priméria a Salde
(SAPS) e da Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para
avaliagdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comité de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas da Conitec em sua 1412 Reunido Ordinaria.

A Consulta Publica n® 51/2025, para a elaboragcdo do PCDT da Doenga de Alzheimer, foi
realizada entre os dias 24 de junho de 2025 e 14 de julho de 2025. Foram recebidas 46 contribuicdes,
que podem ser verificadas em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-51 2025 protocolo clinico_e.pdf.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacbes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracédo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude, que preconiza o uso do
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que
classifica a qualidade da informag&o ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em
quatro categorias (Quadro A).

Quadro A. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicao ImplicacGes

Ha forte confianga de que o
Alto verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado

E improvavel que trabalhos adicionais irdo
modificar a confianga na estimativa do efeito.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-51_2025_protocolo_clinico_e.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-51_2025_protocolo_clinico_e.pdf

Nivel Definicao Implicac6es

Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca
na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianca moderada no efeito

Moderado .
estimado.

Trabalhos futuros provavelmente terdo um
Baixo A confianca no efeito é limitada. impacto importante em nossa confianca na
estimativa de efeito.

A confianca na estimativa de efeito
€ muito limitada.

H& importante grau de incerteza
nos achados.

Muito baixo Qualquer estimativa de efeito é incerta.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdo da qualidade da evidéncia e forca
de recomendacdo para tomada de decisdo em salde / Ministério da Salide, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

QUESTAO 1: Do ponto de vista orcamentario, é viavel a incorporacdo da memantina
solucdo oral e comprimido orodispersivel como mais uma alternativa para o tratamento de
pacientes com DA moderada e grave e que possuam dificuldade de degluticdo com
comprimidos?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberagédo da Conitec, em ndo recomendar a incorporacdo no
SUS de memantina solugdo oral e comprimido orodispersivel para doenga de Alzheimer moderada e
grave em pacientes com disfagia, conforme Relat6rio de Recomendacédo n° 996/2025, disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-996-
cloridrato-de-memantina-em-solucao-oral-e-comprimido-orodispersivel-para-o-tratamento-da-
doenca-de-alzheimer-moderada-e-grave-em-pacientes-com-disfagia.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo Pacientes com DA moderada a grave e dificuldade de ades&o/ degluticdo
Memantina solugdo oral

Memantina comprimido orodispersivel

Comparador Memantina comprimido

Desfechos Custo incremental a cada ano e acumulado em 5 anos

Intervencéo

Para responder essa pergunta, foi utilizada a analise de impacto orcamentério apresentada no
Relatério de Recomendacgdo n°® 996/2025 da Conitec. Néo foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

QUESTAO 2: Em pacientes com doenca de Alzheimer grave o tratamento com
donepezila isolada é mais eficaz que memantina isolada ou placebo?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporac¢do no SUS
de donepezila em monoterapia para doenca de Alzheimer grave, conforme Relatério de
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-996-cloridrato-de-memantina-em-solucao-oral-e-comprimido-orodispersivel-para-o-tratamento-da-doenca-de-alzheimer-moderada-e-grave-em-pacientes-com-disfagia
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-996-cloridrato-de-memantina-em-solucao-oral-e-comprimido-orodispersivel-para-o-tratamento-da-doenca-de-alzheimer-moderada-e-grave-em-pacientes-com-disfagia
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-996-cloridrato-de-memantina-em-solucao-oral-e-comprimido-orodispersivel-para-o-tratamento-da-doenca-de-alzheimer-moderada-e-grave-em-pacientes-com-disfagia

Recomendagéo n® 976/2025, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-976-donepezila-alzheimer.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagio Pacientes diagr!ost'icadf)s recentemente:* com DA grave (CDR=3) em inicio de terapia
Pacientes com indica¢do de manutencdo do tratamento que progridem para CDR=3
Intervencéo Donepezila em monoterapia ou associada a memantina
(1) Placebo
Comparador (2) Memantina
Desfecho critico: fungdo cognitiva
Desfechos Desfechos importantes: atividades diarias, sintomas neuropsiquiatricos e qualidade de
vida

Métodos e resultados da busca:

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada no Relatorio
de Recomendacéo n° 976/2025 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na literatura, uma
vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.

QUESTAO 3: A CST associada ao tratamento padréo é eficaz, custo-efetiva e viavel
economicamente como tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer leve a moderada?

Recomendagéo: Em 21 de agosto de 2024, durante a 122 reunido da Subcomisséo de Produtos
e Procedimentos. entendeu que ndo seria necesséria a avaliagdo do procedimento na Conitec,
considerando que o procedimento sé pode ser realizado mediante treinamento, e que este custo nao
poderia ser incluido na analise. Assim nao foi possivel discutir a recomendacdo do procedimento, e
o relatdério ndo prosseguiu para apreciacdo da Conitec.

A seguir é apresentado o resultado da sintese de evidéncia e avaliagdo econdmica, bem como
impacto orcamentario, realizados para avaliacdo do procedimento.

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagdo Pacientes com DA leve e moderada

Intervencdo | CST associada ao tratamento padréo

Comparador | Tratamento padrdo

Desfecho critico: cognicéao

Desfechos Desfechos importantes:; atividades de vida diarias, sintomas neuropsiquiatricos e
qualidade de vida

METODOS
Populacéo

A populagéo priorizada neste PTC é composta por pacientes com DA, de ambos 0s sexos e
que apresentavam diagndstico de DA leve a moderada. No entanto, sendo identificada evidéncia
escassa, estudos avaliando participantes com deméncia também foram incluidos. Neste PTC,
entendeu-se como doenca de DA leve e moderada a partir do diagndstico clinico de deméncia
considerando os critérios do Manual de Diagnostico de Transtornos Mentais (DSM-1V) para
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deméncia !, Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) pontuagdo entre 10 e 24 que sugere deméncia
leve e moderada 2, ou Classificacdo Clinica de Deméncia (CDR) pontuagéo entre 0,5 e 2,0 que sugere
deméncia leve a moderado °.

Intervencao

A intervencdo de interesse foi a CST, a qual € recomendada pelas diretrizes do NICE do
Reino Unido de 2018 “para promover cogni¢do, independéncia e bem-estar” para pessoas com
deméncia leve a moderada 4. O relatério Mundial de Alzheimer também recomenda a CST para
pessoas com deméncia em estagio inicial, seja complementando o tratamento com AChEIs ou como
a principal terapia de suporte para funcéo cognitiva naqueles que nao atendem aos critérios baseados
em evidéncias para AChElIs °.

A CST € a Unica intervencdo ndo farmacoldgica que envolve exercicios cognitivos
estruturados e repetitivos com o objetivo de melhorar o funcionamento cognitivo, a comunicacao e
a qualidade de vida de individuos com DA e outras formas de deméncia ®’. A CST padrao é oferecida
em grupo e conduzida por facilitadores treinados (profissionais de salide como psic6logos, terapeutas
ocupacionais, enfermeiros ou mesmo por cuidadores). As sessdes de CST consistem em 14
encontros, 45 minutos cada sessao, sendo realizada em até duas vezes por semana durante um total
de 7 a 14 semanas, incluindo de cinco a oito participantes por grupo 8. Os grupos da CST podem
ocorrer em varios ambientes, como residéncias / casas de repouso, hospitais ou centros-dia. As
atividades tematicas realizadas durante as sessfes sdo pré-definidas (jogos fisicos, sons, infancia,
comida, atualidade, rostos / cenas, associagdo de palavras, criatividade, categorizacdo de objetos,
orientagdo, uso do dinheiro, jogos de nimeros, jogos de palavras e teste de equipe) 8.

As sessdes da CST visam estimular e envolver ativamente as pessoas com deméncia,
proporcionando um ambiente de aprendizagem ideal e beneficios sociais de um grupo. Os efeitos da
CST parecem ser comparaveis aos relatados com os tratamentos farmacol6gicos disponiveis para
deméncia °.

Além disso, também é recomendada a CST manutengdo, a qual consiste na repeti¢cdo do
programa da CST padrdo, a fim de alcancar beneficios continuos por seis meses . Em estudo
avaliando a CST manutengdo, identificou-se que aqueles que receberam a CST manutencéo e
medicamento para deméncia (AchEls) obtiveram melhor respostas, sugerindo a importancia das duas
opcoes disponiveis .

Comparador

N&o foi considerada restricdo para a composi¢do do tratamento padrdo, prevendo-se a
realizacdo de anélises de sensibilidade para otimizar a homogeneidade ou alinhamento com a prética
do SUS como tratamento medicamentoso. Na auséncia de estudos contemplando um tratamento
padrdo, foram considerados estudos que compararam a CST com nenhuma intervengdo ou uso de
medicamento (nos grupos intervencdo e controle). Além disso, ainda que a CST ndo seja
recomendada no SUS, foram considerados estudos que compararam diferentes modalidades de CST
(CST individual, CST + treinamento para cuidadores e Terapia Ocupacional). Tanto a intervengéo
quanto os comparadores poderiam estar associados ao tratamento padrdo ou sham ou ‘simulagao’.
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Desfechos

Em reunido realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados 0s
desfechos relativos a cognicdo, qualidade de vida, atividades de vida didria e sintomas
neuropsiquiatricos. A definicdo de cada um deles é apresentada a seguir:

Primarios (criticos):

Cognicdo: avaliada por questionarios e/ou instrumentos de avaliacdo diagnostica e de
monitoramento, como o Manual Diagnostico de Transtornos Mentais (DSM-IV), Mini-Exame do
Estado Mental (MMSE), Escala de Avaliacdo da Doenga de Alzheimer — subescala cognitiva
(ADAS-Cog) ou Classificacdo Clinica de Deméncia (CDR).

Secundarios (importantes):

Atividade de vida diéria (funcdo cotidiana): avaliada por questionario e ou relatado pelo
paciente ou cuidador.

Qualidade de vida: avaliada por questionario e/ou escala de qualidade de vida autorreferida.

Sintomas neuropsiquiatricos: avaliados por questionarios e/ou instrumentos de avaliagéo
diagndstica, incluindo alteragdes no comportamento, sintomas depressivos e de ansiedade.

N&o houve restri¢do para o tipo de pergunta ou a escala e questionario em que o desfecho foi
avaliado. Neste PCT, a DA leve a moderada foi definida a partir do diagnéstico do DSM-IV ou outro
instrumento de diagnéstico como o MMSE, ADAS-Cog ou CDR.

Tipos de estudos

Foram considerados para inclusao revisdes sistematicas, com ou sem meta-analises e ensaios
clinicos randomizados (ECR). Néo foi feita restricdo para data de publica¢do, idioma, fase do ensaio
clinico, para nimero de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluidos os
ensaios clinicos e as revisdes sistematicas que ndo especificaram e/ou definiram a CST como terapia
de estimulacéo cognitiva. Adicionalmente, foram excluidos estudos reportados apenas em resumo de
congresso.

Fontes de informac0es e estratégias de busca
Termos de busca e base de dados

Com base na pergunta PICO estruturada, foi elaborada a estratégia de busca utilizando
sindnimos dos termos que englobam a populacdo e a intervencdo (Quadro B). A busca nas bases de
dados foi realizada em marco de 2023 por meio do PubMed Central e Medline (via PubMed),
EMBASE e Cochrane Library. Os termos e resultados dessa busca encontram-se nos quadros a
seguir. Para validacdo da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a
identificacdo de potenciais revisdes sistematicas ndo recuperadas nas bases principais e estudos
primarios recuperados por essas revisoes.
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Quadro B. Estratégia de busca de evidéncias em base de dados.

Busca

Base de dados

Itens
encontrados

PubMed

#1

(((((((((((((Dementia[MeSH Terms])) OR (Dementias[Title/Abstract])) OR
(Amentia[Title/Abstract])) OR (Amentias[Title/Abstract])) OR (Senile
Paranoid Dementia[Title/Abstract])) @~ OR  (Dementias,  Senile
Paranoid[Title/Abstract])) OR (Paranoid Dementia, Senile[Title/Abstract]))
OR (Paranoid Dementias, Senile[Title/Abstract])) OR (Senile Paranoid
Dementias[Title/Abstract])) OR (Familial Dementia[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Familial[Title/Abstract])) OR (Dementias,
Familial[Title/Abstract])) OR (Familial Dementias[Title/Abstract])

202,825

#2

(CC((“Alzheimer Disease”[Mesh] ) OR (Alzheimer
Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer Dementias[Title/Abstract])) OR
(Dementia, Alzheimer[Title/Abstract])) OR (Alzheimer’s
Disease[Title/Abstract])) OR (Dementia, Alzheimer Type[Title/Abstract]))
OR (Alzheimer Type Dementia[Title/Abstract])) OR (Alzheimer-Type
Dementia (ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer Type Dementia
(ATD[Title/Abstract]))) OR (Dementia, Alzheimer-Type
(ATD[Title/Abstract]))) OR (Alzheimer’s Diseases[Title/Abstract])) OR
(Alzheimer Diseases[Title/Abstract])) OR (Alzheimers
Diseases[Title/Abstract])

18,963

#3

#1 OR #2

260,779

#4

((((Cognitive stimulation Therapy [Supplementary Concept]) OR (Therapy,
Cognitive stimulation [Title/Abstract])) OR (cognitive stimulation
Therapies [Title/Abstract])) OR (Therapies, Cognitive stimulation
[Title/Abstract])) OR (CST[Title/Abstract])

6,191

#5

(“randomized controlled trial”[Publication Type] OR “controlled clinical
trial’[Publication =~ Type] OR  “randomized”[Title/Abstract] = OR
“placebo”[Title/Abstract] OR “drug therapy”’[MeSH Subheading] OR
(“randomly”’[Title/Abstract] OR “trial”[Title/ Abstract] OR
“groups”[Title/Abstract])) NOT (“animals”[MeSH Terms] NOT
“humans”’[MeSH Terms])

4,963,445

#6

(((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic
scoping review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic
qualitative review[ti] OR systematic evidence review[ti] OR systematic
quantitative review[ti] OR systematic meta-review[ti] OR systematic
critical review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR systematic
mapping review[ti] OR systematic 55lzheime review[ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review[pt]

260,823

HT7

#5 AND #6

5,116,055

#8

#3 AND #4 AND #7

234

Embase

#1

((‘dementia’/exp OR ‘dementia’ OR ‘amentia’ OR ‘demention’

448,849

#2

‘alzheimer disease’/exp OR ‘alzheimer disease’ OR ‘alzeimer disease” OR
‘alzeimer's disease” OR ‘alzeimers disease’ OR ‘alzheimer dementia’ OR
‘alzheimer fibrillary change’ OR ‘alzheimer fibrillary lesion’ OR ‘alzheimer
neurofibrillary change’ OR ‘alzheimer neurofibrillary degeneration’ OR
‘alzheimer neuron degeneration’ OR ‘alzheimer perusini disease’ OR
‘alzheimer sclerosis’ OR ‘alzheimer syndrome’ OR ‘alzheimer's disease’
OR c‘alzheimers disease’ OR ‘cortical sclerosis, diffuse’ OR ‘dementia,
alzheimer’ OR “diffuse cortical sclerosis’ OR ‘late onset 1zheimer disease’)
AND [embase]/lim

263,558
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Busca

Base de dados

Itens

#2 ‘controlled clinical trial’/de

#3 random™*:ti,ab,tt

#4 ‘randomization’/de

#5 ‘intermethod comparison’/de

#6 placebo:ti,ab,tt

#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)

#8 (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)

#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt

#10 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded
OR blindly)):ti,ab,tt

#11 ‘double blind procedure’/de

#12 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt

#13 (crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

#14 ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR
group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients
OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt

#15 (assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)

#16 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt

#17 (volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)

#18 ‘human experiment’/de

#19 trial:ti tt

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
#21 (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section®*” OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database or databases)):ti,ab,tt)
NOT (‘comparative study’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly
assigned’:ti,ab,tt))

#22 (‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled trial’/de OR
‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control
group’:ti,ab,tt OR ‘control groups’:ti,ab,tt))

#23 (‘case control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt))

#24 (‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))

#25 (nonrandom™:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)

#26 ‘random field*’:ti,ab OR ‘random field*’:tt

#27 (‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt

#28 (review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt

#29 (‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))

#30 “update review’:ab

#31 (databases NEAR/5 searched):ab

#((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR
piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR
dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR
monkeys:ti,tt OR trout:titt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal
experiment’/de)

#33 ‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR ‘human’/de)
#34 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

encontrados
#3 #1 OR #2 448,849
#4 (‘cognitive stimulation therapy’/exp OR ‘cognitive stimulation therapy’ OR | 8,066
‘cst”) AND [embase]/lim
#5 #1 ‘randomized controlled trial’/de 5,441,114
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Busca

Base de dados

Itens
encontrados

#35 #20 NOT #34

#6

(‘meta analysis (topic)’/exp OR ‘meta analysis’/exp OR ((meta NEXT/1
analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR ‘systematic review (topic)’/exp OR
‘systematic review’/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti)

740,204

#7

((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR Izheime:ab,ti
OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR ‘science citation
index’:ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR
bibliograph*:ab,ti OR ‘hand search*:ab,ti OR ((manual NEXT/1
search*):ab,ti) OR ‘relevant journals’:ab,ti OR ((‘data extraction’:ab,ti OR
‘selection criteria’:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR
(‘animal’/exp NOT (‘animal’/exp AND ‘human’/exp)))

#8

#6 AND #7

#9

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘Article’/it
OR “Article in Press’/it OR ‘Chapter’/it OR ‘Conference Paper’/it OR
‘Conference Review’/it OR ‘Erratum’/it OR ‘Note’/it OR ‘Review’/it OR
‘Short Survey’/it OR ‘“Tombstone’/it)

5,463,675

#10

#3 AND #4 AND #5 AND #8 AND #9

29

Cochrane Library

#1

((‘dementia’/exp OR ‘dementia’ OR ‘amentia’ OR ‘demention’

448,849

#2

‘alzheimer disease’/exp OR ‘alzheimer disease’ OR ‘alzeimer disease’ OR
‘alzeimer's disease’ OR ‘alzeimers disease’ OR ‘alzheimer dementia’ OR
‘alzheimer fibrillary change’ OR ‘alzheimer fibrillary lesion’ OR ‘alzheimer
neurofibrillary change’ OR ‘alzheimer neurofibrillary degeneration’ OR
‘alzheimer neuron degeneration’ OR ‘alzheimer perusini disease’ OR
‘alzheimer sclerosis” OR ‘alzheimer syndrome’ OR ‘alzheimer's disease’
OR ‘alzheimers disease’ OR ‘cortical sclerosis, diffuse’ OR ‘dementia,
alzheimer’ OR ‘diffuse cortical sclerosis’ OR ‘late onset Izheimer disease’)
AND [embase]/lim

263,558

#3

#1 OR #2

448,849

#4

(‘cognitive stimulation therapy’/exp OR ‘cognitive stimulation therapy” OR
‘cst”) AND [embase]/lim

8,066

#5

#1 ‘randomized controlled trial’/de

#2 ‘controlled clinical trial’/de

#3 random™*:ti,ab,tt

#4 ‘randomization’/de

#5 ‘intermethod comparison’/de

#6 placebo:ti,ab,tt

#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)

#8 (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR
assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR
comparison:ab)

#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt

#10 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded
OR blindly)):ti,ab,tt

#11 ‘double blind procedure’/de

#12 (parallel NEXT/1 group™*):ti,ab,tt

#13 (crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)

#14 ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR
group OR groups OR intervention OR interventions OR patient OR patients
OR subject OR subjects OR participant OR participants)):ti,ab,tt

#15 (assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)

#16 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt

#17 (volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)

5,441,114
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Itens

Busca Base de dados
encontrados

#18 ‘human experiment’/de

#19 trial:ti,tt

#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
#21 (((random* NEXT/I sampl* NEAR/8 (‘cross section*’ OR
questionnaire* OR survey OR surveys OR database or databases)):ti,ab,tt)
NOT (‘comparative study’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly
assigned’:ti,ab,tt))

#22 (‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled trial’/de OR
‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised
controlled”:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘control
group’:ti,ab,tt OR ‘control groups’:ti,ab,tt))

#23 (‘case control®’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt))

#24 (‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))

#25 (nonrandom™:ti,ab,tt NOT random™:ti,ab,tt)

#26 ‘random field*’:ti,ab OR ‘random field*’:tt

#27 (‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt

#28 (review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt

#29 (‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))

#30 “update review’:ab

#31 (databases NEAR/5 searched):ab

#((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR
porcine:ti,tt OR murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR
piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR
dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR monkey:ti,tt OR
monkeys:ti,tt OR trout:titt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal
experiment’/de)

#33 ‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR ‘human’/de)
#34 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29
OR #30 OR #31 OR #32 OR #33

#35 #20 NOT #34

#6 (‘meta analysis (topic)’/exp OR ‘meta analysis’/exp OR ((meta NEXT/1 | 740,204
analy*):ab,ti) OR metaanaly*:ab,ti OR ‘systematic review (topic)’/exp OR
‘systematic review’/exp OR ((systematic NEXT/1 review*):ab,ti)

#7 ((systematic NEXT/1 overview*):ab,ti) OR cancerlit:ab,ti OR Izheime:ab,ti
OR embase:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
psycinfo:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR cinhal:ab,ti OR ‘science citation
index’:ab,ti OR bids:ab,ti OR ((reference NEXT/1 list*):ab,ti) OR
bibliograph*:ab,ti OR ‘hand search*’:ab,ti OR ((manual NEXT/1
search*):ab,ti) OR ‘relevant journals’:ab,ti OR ((‘data extraction’:ab,ti OR
‘selection criteria’:ab,ti) AND review/it)) NOT (letter/it OR editorial/it OR
(‘animal’/exp NOT (‘animal’/exp AND ‘human’/exp)))

#8 #6 AND #7

#9 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND (‘Article’/it | 5,463,675
OR ‘Article in Press’/it OR ‘Chapter’/it OR ‘Conference Paper’/it OR
‘Conference Review’/it OR ‘Erratum’/it OR ‘Note’/it OR ‘Review’/it OR
‘Short Survey’/it OR ‘“Tombstone’/it)

#10 #3 AND #4 AND #5 AND #8 AND #9 29

Fonte: elaboragéo prépria.

Uma busca no clinicaltrials.gov foi realizada com o intuito de identificar os estudos em
andamento sobre a CST, e como busca manual, avaliar se tem resultado ja publicado sobre estes
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estudos. Para isso foram utilizados apenas os termos “dementia” OR “Azheimer disease” AND
“cognitive stimulation therapy” OR “CST” e a busca foi realizada em margo de 2023.

Selecdo de estudos

A selecdo dos estudos elegiveis, compreendendo as etapas de leitura de titulo e resumo
(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador, sendo
consultado um segundo avaliador em caso de duavidas que foram resolvidas em consenso. Foi
utilizado o software Rayyan ! para realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e a triagem dos
estudos em avaliacao.

Extracdo de dados

Para a extragdo dos dados foi utilizada uma planilha Microsoft Office Excel® pré-estruturada
e foi realizada por um Unico avaliador. Os seguintes dados foram extraidos:

- Caracteristicas dos estudos, intervenc@es e participantes: autor; ano; pais; desenho
do estudo; caracteristicas gerais da populagdo; nimero de participantes; idade média;
alternativas comparadas; profissional que conduziu a intervencdo; duracdo do
tratamento e critérios de inclusao.

- Desfechos e resultados: na extragdo dos dados dos desfechos, coletou-se as
pontuagfes médias, os desvios-padrdo e os tamanhos das amostras dos estudos.
Quando essas informagdes ndo foram fornecidas, os valores foram calculados ou
imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions 2,

Avaliacéao do risco de viés

O risco de viés foi avaliado de acordo com o delineamento do estudo, por um Gnico avaliador.
Havendo revisao sistematica incluida, foi avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2 13, Havendo
ensaios clinicos randomizados incluidos, foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of
Bias Tool — ROB 2.0 15,

Sintese e andlise dos dados

As caracteristicas dos estudos e dos participantes foram apresentadas de forma narrativa e
por estatistica descritiva, incluindo tabelas para o auxilio na apresentacdo dos resultados. Os
resultados narrativos foram agrupados por desfecho.

Existindo mais de um estudo incluido e homogeneidade entre eles, analises quantitativas
(meta-andlises diretas) foram realizadas com o uso dos softwares R e R Studio ¢. Os dados continuos
dos ensaios clinicos controlados foram avaliados por meio da média e desvio-padrdo da mudanca
entre antes e apos a realizagdo das sessdes de CST, sendo sumarizada pela diferenca de média (MD)
[1C 95%)].

Nas analises quantitativas, os resultados foram agrupados segundo os desfechos e os
resultados foram apresentados em tabelas e forest plot. Foram consideradas diferencas médias
(avaliagbes dentro de uma escala) ou diferengas médias padronizadas (avaliagdes considerando
maltiplas escalas para um mesmo desfecho). Metarregressdo foi planejada para a variavel idade
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média dos participantes e andlises de subgrupos foram planejadas considerando caracteristicas da
CST (profissional, frequéncia semanal e duragdo), escalas utilizadas e separando DA de deméncia.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianca da evidéncia foi avaliada considerando Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group, diretrizes
metodoldgicas: sistema GRADE *'. A qualidade da evidéncia do desfecho primario, cognigdo, foi
graduada em alta, moderada, baixa e muito baixa confianga, considerando os critérios de
rebaixamento da qualidade (limitagdes metodolodgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo
de estimativa de efeito e risco de viés de publicacdo). Os dados do ECR foram inicialmente
classificados como de alta qualidade; em seguida a qualidade da evidéncia para cada resultado foi

rebaixada ou ndo a partir deste ponto inicial.

N&o ha um padrdo bem estabelecido para limiar de significancia clinica, porém foi adotado
SMD de 0,50 ou mais como uma diferenca importante, considerando definicéo utilizada em revisao
sisteméatica da Colaboragdo Cochrane 8, Este limiar inclusive é mais conservador que a literatura
sobre diferencas clinicamente importante minimas em estudos de deméncia que apontam 0,40 *°,
considerando assim menor que 0,10 como insignificante; 0,10 a 0,40 leve; 0,40 a 0,50 pequeno.

RESULTADOS

A Figura A apresenta o fluxograma de selecéo dos estudos.

Registros identificados (n= 275) Registros removidos antes da
,§ triagem: Registros identificados de:
PubMed (n = 234) — 4! Registros duplicados Websites (n = 0)
P Embase (n = 29) remavidos eletronicamente Organizagbes (n = 0)
] Cochrane (n =12) (n=8) Pesquisa de citagdes (n =0}
_g Clinical trials (n= 120)
Registros triados Registros excluidos
(n =386) (n=1334)
g Registros procurados para Registros ndo
= - recuperagao recuperados
2 Registros procurados para Registros ndo recuperados (n=0) (n=0)
2 recuperagéo (n=0)
© (n=52)
o
: l
E Registros avaliados para Registros
i . o, elegibilidade excluidos
(= Registros excluidos: 31 (n=0) (n=0)
Registros avaliados para Populagdo (n=2)
elegibilidade —— ! Intervengo (n=9)
(n=52) Desfechos (n=6)
Delineamento do estudo (n=14
— l Trials sem resultados (n=2)
.E Registros incluidos no PTC
[} (n=19) -
° Estudos incluidas no PTC
£ (n=19)

Figura A. Fluxograma de selecéo dos estudos.
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Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow
CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Caracterizacgao dos estudos incluidos

Foram incluidos 10 ensaios clinicos randomizados (ECR) e nove revisdes sistematicas (RS)
nos quais se avaliou a eficacia da CST (Quadro e Quadro D). Além destes, foi incluido um ECR
avaliando a modalidade da CST de manutengéo como evidéncia complementar.

Revisdes sistematicas (RS)

As revisOes sistematicas foram publicadas entre 2012 e 2023 incluindo de cinco a 44 estudos.
Em sete revisdes sistematicas foram incluidas meta-analises diretas 32025 e em duas meta-anélises
em rede 2527, Embora as revisdes sistematicas sejam recentes, observou-se diferentes critérios de
elegibilidade (populacdo, modalidades de intervencdo e desfecho) entre elas, 0 que resultou em
diferentes estudos incluidos (Quadro ). Desta forma, optou-se por dar énfase a analise dos ECR.

Quadro C. Caracterizacdo das revisdes sistematicas com meta-analise.

Estudo Caracteristicas N de estudos / | Alternativas comparadas Desfechos de interesse
da populagao participantes para o PTC reportados
Gomez- Idosos >= 65 | 33 estudos/ CST versus tratamento | Cognicdo, qualidade
Soria, 2023 | anos saudaveis, | 2.724 padrdo ou controle ativo de vida, depressdo e
2 CCL ou | participantes ansiedade.
deméncia.
Woods, Pacientes com | 36 estudos / CST versus tratamento | Cognicdo, qualidade
202318 diagndstico de | 718 padrdo/sem intervencao de vida, depresséo.
deméncia. participantes
Chen, 2022 | Pacientes com | 10 estudos/ CST versus tratamento | Cognicdo, qualidade,
2 diagndstico de | 315 padrao/AchEls depressdo, ansiedade e
DA. participantes AVD.
Saragih, Pacientes com | 26 estudos / CST versus tratamento | Cognicao e depresséao.
2022 %2 deméncia leve a | 2.244 padrio
moderada. participantes
Sun, 2022 | Pacientes com | 17 estudos/ CST, MCST, iCST versus | Cognicdo e qualidade
% diagndstico de | 1.680 grupo controle de vida.
deméncia ou | participantes
DA.
Cafferata, Pacientes com | 44 estudos / OR, CST e RT versus grupo | Cognicdo, qualidade
20212 diagnostico de | 2.444 controle de vida, AVD,
deméncia. participantes depressdo, ansiedade,
comportamento.
Chen, 2019 | Pacientes com | 5 estudos / CST + AChEIs versus | Cognicdo e
2 diagnéstico  de | 315 AchEls. comportamento.
DA. participantes
Duan, 2018 | Pacientes com | 10 estudos / Intervencbes psicossociais | Cognicao.
2 diagndstico de | 682 (CST, HE, GE, RT, WP,
DA leve a | participantes MBAS e AT) versus grupo
moderado. controle (tratamento padréo
ou AChEIS)
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Estudo Caracteristicas N de estudos / | Alternativas comparadas Desfechos de interesse
da populacédo participantes para o PTC reportados
Huntley, Participantes 33 estudos / CS, CT e CR versus | Cognicéo.
2015 % com diagnostico | 1.010 tratamento padrdo / ndo
de deméncia. participantes intervencéo.

Fonte: Elaboracdo préopria. Legenda: CCL: Comprometimento cognitivo leve; DA: Doenca de Alzheimer;
CST: Terapia de estimulacdo cognitiva; AVD: atividade de vida diaria; AChEIs:; inibidores de
acetilcolinesterase; MCST: terapia de estimulacdo cognitiva de manutencdo; iCST: terapia de estimulacéo
cognitiva individual; OR: orientagdo da realidade; RT: terapia de reminiscéncia; HE: exercicios domiciliares;
GE: exercicios em grupo; WP: programa de caminhada; MBAS: estimulacdo de Alzheimer baseada em
mindfulness; AT: arte terapia; CS: estimulagdo cognitiva; CT: treinamento cognitivo; CR: reabilitacdo
cognitiva.

Ensaios clinicos randomizados (ECR)

Os ECRs foram publicados de 2003 a 2021 envolvendo um total de 926 participantes. Nos
estudos foram incluidos participantes de uma variedade de ambientes como residéncias / casas de
repouso (n=6), centros-dia (n=3) e sanatdrio militar (n=1), sendo conduzidos em diferentes paises
como Inglaterra (n=3), Italia (n=3), Brasil (n=1), Turquia (n=1), Jap&o (n=1) e China (n=1). A média
de idade dos participantes variou entre 77,8 e 87,4. A caracterizacéo dos ECR e dos participantes foi
descrita nos paréagrafos abaixo e no Quadro D.

Em todos os ECR elegiveis se avaliou a eficicia da CST comparada a um tratamento padrao,
placebo ou outras modalidades de intervencdo, e em todos se avaliaram os desfechos no pré- e pés-
intervencdo (apos as 14 sessdes).

Em oito estudos 234 se definiu como critério de elegibilidade o diagnéstico de deméncia
leve e moderada, e em outros dois ** o diagnéstico de DA. A duragéo da CST variou de sete a 14
semanas, o tempo de sessdo variou de 45 a 60 minutos e a frequéncia de sessfes de uma a duas vezes
por semana.

Em dois estudos 28?°, realizados na Italia, se comparou a eficacia da CST com um grupo
controle ativo (atividades educacionais alternativas como leitura de artigos, jornais ou livros,
discussdo em grupo e atividades criativas, como colorir, pintar, decorar ou cozinhar). Em cinco
estudos 7313335 se comparou a eficacia da CST com tratamento padrdo. Em geral, nos estudos em
que foi relatado, o tratamento padrao foi descrito como visitas ao psiquiatra geriatrico e tratamento
medicamentoso com ACHEIs. Nesses casos ambos 0s grupos receberam os mesmos medicamentos.

Em um estudo se avaliou a eficacia da CST comparando-a a um grupo sham, isto §,
intervencédo simulada 6. Em trés estudos se comparou a eficacia da CST com dois outros grupos,
sendo os pacientes randomizados para trés grupos diferentes %3237 mas para este PTC foi analisado
apenas os resultados de comparagéo da CST com grupo controle e/ou sham.

Em quatro estudos se utilizou como critério de inclusdo a confirmacdo do diagnostico de
deméncia pelo DSM-1V e a definicdo de deméncia leve a moderada a partir do MMSE °28303 Em
dois estudos se considerou como critério de inclusdo o diagnéstico de deméncia leve a moderada
tanto pelo MMSE e CDR %32, Em quatro estudos se utilizou apenas o critério de deméncia leve a
moderada pelo MMSE 31:33.35.36,

Em relacdo as ferramentas utilizadas para aferir o desfecho primario, funcdo cognitiva, em
quatro dos onze estudos se utilizou apenas uma escala (MMSE ou ADAS-Cog) "3+, Nos demais se
utilizaram de duas a trés escalas (MMSE, ADAS-Cog ou CDR). Em relagdo aos desfechos
secundarios, em sete estudos se utilizaram diferentes questionarios para avaliar qualidade de vida 2~
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313335 em trés se avaliou a atividade de vida diaria 222934 e em sete os sintomas neuropsiquiatricos,
como alteracdes de comportamento 2829323336 depressdo 928293334 g ansiedade *°.
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Quadro D. Caracteriza¢do dos ensaios clinicos randomizados (ECR).

Adutor, ano | Pais, Delineamento | Caracteristicasda | N Média de | Alternativas | Desfechos primarios | Profissionais/ Frequéncia e
contexto populacéo/ idade comparadas | avaliados: escalas participantes por | duragdo
critérios de grupo
selecdo*
Carbone et | Itdlia, Casas | ECR, simples | Pacientes com | 225 83,6 CST versus | Cognicdo: MMSE e | Psicologos 7 semanas — 2 X por
al, 2021 % | de repouso e | cego, deméncia leve a controle ADAS-Cog; treinados semana (14
centros dia. multicéntrico | moderada. ativo ? Qualidade de vida: | 7 a8 participantes | sessdes)
MMSE: > 14, QoL-AD; Atividade
CDR:1o0u 2. de vida diaria: DAD;
Sintomas
neuropsiquitricos:
NPI
Marinho et | Brasil, ECR, simples | Pacientes com | 47 77,8 CST + | Cognigéo: ADAS- | Pesquisadores 7 semanas — 2 X por
al, 2021 % | Centro para | cego, centro | deméncia leve a AchEls Cog; Sintomas | treinados ¢ | semana (N0 mesmo
DA (CDA - | Gnico. moderada. Versus neuropsiquiatricos: 5 a 8 participantes | dia com intervalo)
UFRJ). MMSE: 10 a 24 tratamento CSDD; Atividade de (14 sessbes de 45
padrio ® + | vida diaria: ADCS- min).
AchEls ADL; Qualidade de
ida: QoL-AD.

Lok et al, | Turquia, ECR, centro | Pacientes com | 60 NR CST Cognicdo:  MMSE; | NR/NR 7 semanas — 2 X por
2019 % Policlinica Unico. DA leve a baseado em | Qualidade de vida: semana (Sessdes de
neurolégica. moderada *. RAM versus | QoL-AD 45 min)

MMSE: 13 a 24; tratamento

padréo ¢

Capotosto | Italia, ECR, simples | Pacientes com | 39 87,4 CST versus | Cognicdo: MMSE e | Psicélogos 7 semanas — 2 X por
et al, 2017 | Residénciais. | cego, deméncia leve a controle ADAS-Cog; treinados semana (Sessdes de
2 multicéntrico | moderada 2. ativo @ Qualidade de vida: | 7 a8 participantes | 45 min)

MMSE: > 14; QoL-AD; Sintomas

CDR: 1o0u2 neuropsiquiatricos:

CSDD
Cove et al, | Inglaterra, ECR, simples | Pacientes com | 72 77,3 CST versus | Cognicdo: MMSE e | NR/NR 14 semanas — 1x
2014 %0 Comunidade. | cego, centro | deméncia leve a lista de | ADAS-Cog; por semana
dnico. moderada 3. espera Qualidade de vida: (Sessbes de 45
MMSE: 18 a 30 QoL-AD min)
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RAID.

Autor, ano | Pais, Delineamento | Caracteristicasda | N Média de | Alternativas | Desfechos primarios | Profissionais/ Frequéncia e
contexto populacéo/ idade comparadas | avaliados: escalas participantes por | duragdo
critérios de grupo
selecdo™
Mapelli et | Itdlia, Casas | ECR, centro | ldosos com | 30 83,7 CST wversus | Cognicéo: CDR; | Psicélogo 8 semanas, 40
al, 2013 ¥ | de repouso. dnico. deméncia leve a placebo MMSE e ENB2; | NR sessbes (1 hora
moderada 3 (TO)f versus | Sintomas p/sessdo  ou 5
MMSE: 14 a24 tratamento neuropsiquiatricos: h/semanais).
CDR:1ou?2 padréo ¢ Behave-AD
Yamanaka | Japdo, ECR, simples | Idosos com | 56 83,9 CST versus | Cognicdo: MMSE e | Pesquisadores 7 semanas — 2 X por
et al, 2013 | Residénciais. | cego, deméncia leve a tratamento COGNISTAT; treinados ¢ | semana (Sessbes de
81 multicéntrico | moderada. padréo ¢ Qualidade de vida: | NR 45 min)
MMSE: >10 QoL-AD e EQ-5D.
Coen et al, | Inglaterra, ECR, simples | Pacientes com | 27 79,8 CST + | Cognicdo:  MMSE, | Terapeuta 7 semanas — 2 X por
2011 3 Residénciais | cego, deméncia leve a tratamento CDR e ADAS-Cog; | ocupacional semana (Sessdes de
e Hospitais. multicéntrico | moderada. padréo h | Qualidade de vida: | 5 participantes 45 min)
MMSE: 10 a 23 Versus QoL-AD; Sintomas
tratamento neuropsiquitricos:
padrdo CAPE-BRS e RAID.
Niu et al, | China, ECR, simples | Pacientes com | 32 79,13 CST + | Cognicdo:  MMSE; | Psicologo 10 semanas - 2X
2010 % Sanatorio cego, DA leve a Acheis Sintomas treinado por semana
militar multicéntrico | moderada * versus shaw' | neuropsiquiatricos: NR (sessOes de 45 min)
MMSE: 10 a 24; + ACheis NPI
NPI:>5
Spector et | Inglaterra, ECR, simples | Pacientes com | 201 85,3 CST versus | Cognicdo:  MMSE, | Psicélogo 7 semanas - 2 X por
al, 2003 ° | Centros dia e | cego, deméncia leve a tratamento ADAS-Cog e CDR; | treinado semana (Sessdes de
residénciais. | multicéntrico | moderada. padriol Qualidade de vida: | 5 participantes 45 min)
MMSE: 10 a 24, QoL-AD; Sintomas
CAPE-BRS: 0 neuropsiquiatricos:
oul CAPE-BRS, CSDD e

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: AVD: atividade de vida diaria, CST: Terapia de estimulacdo cognitiva; N: nimero de participantes. AchEls: Inibidores de
acetilcolinesterase; DA: doenga de Alzheimer. NR: néo reportado. TO: terapeuta ocupacional; RAM: Roy’s adaptation model; MMSE: Mini-exame do estado mental; ADAS-
Cog: Escala de Avaliagdo da Doenca de Alzheimer — subescala cognitiva; CDR: Classificacdo Clinica de Deméncia; COGNISTAT: Exame do estado cognitivo
neurocomportamental; ENB2: Exame Neuropsicol6gico Breve 2; Qol-AD: Escala de Qualidade de vida para doenga Alzheimer; EQ-5D: Escala de Qualidade de vida - Euro-
Qol; DAD: Avaliacdo de Incapacidade para Deméncia; ADSC-ADL: Escala de Atividade de vida diaria da doenca de Alzheimer; NPI: Inventario Neuropsiquiatrico; Behave-
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AD: Escala de avaliacdo da patologia comportamental na doenca de Alzheimer; CAPE-BRS: Clifton Assessment Procedures for the Elderly - Escala de Avaliacdo
Comportamental; CSDD: Escala Cornell para Depresséo na Deméncia; GDS-15:Escala de Depressdo Geriatrica - 15 itens; RAID: Classificacdo Ansiedade na Deméncia. Notas:
*pontuacdo nos testes/ escalas como critério de selecdo para o estudo; 1 ambos 0s grupos estavam em tratamento atual com AchEls; 2 sem tratamento atual de AchEls; 3 inclui
participantes com e sem uso de AchEls; 4 todos os pacientes estavam em tratamento com donepezila por pelo menos 3 meses; a. Controle ativo: atividades educacionais
alternativas como leitura de artigos, jornais ou livros, discussdo em grupo e atividades criativas, como colorir, pintar, decorar ou cozinhar; b. visitas regulares a cada 2/3 meses
a um psiquiatra geriatrico e prescrigdo de AChEI, e participagdo em atividades oferecidas no centro de recrutamento (CDA-UFRJ), como terapia ocupacional, atividades fisicas
e psicoterapia; c. o artigo ndo reporta a formacéo dos pesquisadores; d. tratamento de rotina (monitoramento policlinico mensal); e. o artigo ndo especificou o tratamento padréo;
f. Terapia ocupacional (TO): série de atividades programadas: ler e debater jornal, jogar bingo, cantar, terapia com animais, estimulacdo psicomotora e oficinas criativas; g.
programa de atividades habituais na casa de repouso; h. programas de atividades de rotina executados por terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas (grupos de
exercicios/equilibrio/membros inferiores), fonoaudidlogos (SONAS — programas de estimulacdo multissensorial), ou lideres de atividades treinados (por exemplo, bingo,
mdasica, arte); i. intervencgao simulada: exercicio de comunicagéo (controlando tempo e atengdo), foco na interacdo através da conversa e no apoio psicolégico, em vez da pratica
ou exercicios; j. jogos como bingo, musica e canto, artes e oficios e grupos de atividades.
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Cognicao

A funcdo cognitiva foi mensurada por diferentes escalas e os resultados foram
apresentados por desfecho e por subgrupo (escala). Na maioria dos estudos foi utilizada mais de
uma medida para avaliar a fungéo cognitiva. Em nove estudos se utilizou a escala MMSE (Mini-
exame do estado mental), um teste genérico de funcdo cognitiva breve, mas amplamente utilizado,
com pontuacdes mais altas indicando melhor cognicéo 2. Em seis dos estudos se utilizou a escala
ADAS-Cog (Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer - subescala cognitiva), um teste
cognitivo padrdo usado em ensaios clinicos para deméncia, na qual sdo consideradas 11 tarefas.

Para essa escala as pontuag¢Ges mais altas indicam um funcionamento cognitivo mais prejudicado
38

Em dois estudos se utilizou a CDR (Classificagdo Clinica de Deméncia), uma escala de
5 pontos (0 = sem deméncia; 0,5 = deméncia possivel; 1 = deméncia leve; 2 = deméncia moderada;
3 = deméncia grave), segundo a qual quanto menor a pontuagdo melhor a cognicéo 2. Em um
estudo se utilizou 0 COGNISTAT (Exame do estado cognitivo neurocomportamental), composto
por 10 subescalas, com pontuacdes mais altas indicando melhor funcionamento *, e em outro
estudo o ENB2 (Exame Neuropsicol6gico Breve 2), uma bateria neuropsicoldgica que inclui 14
subtestes, na qual uma pontuagdo total é calculada para obter uma medida geral do estado
cognitivo, quanto maior, melhor o funcionamento cognitivo .

No geral, a CST foi associada a redugdo do declinio cognitivo em relacdo ao tratamento
padrao isolado. O resultado da meta-analise dos estudos descritos esta apresentado no forest plot
pela diferenca de média agrupada usando modelo de efeitos aleatérios (Figura ).

Na meta-analise de nove estudos, incluindo 650 participantes nos quais se utilizou a
escala MMSE, nédo houve heterogeneidade entre os estudos (12 = 8%; 12 =0,1318, p=0,37). Para
essa escala, a CST foi associada a redugdo clinicamente significativa no declinio cognitivo (DM:
1,50, IC 95%: 0,88 a 2,12), sendo observadas diferencas significativas entre os grupos CST
versus controle (Figura).

Na meta-analise de seis estudos, incluindo 491 participantes, para o desfecho pontuagdo
na escala ADAS-Cog, observou-se inconsisténcia moderada entre os estudos (12 = 34%; 1 =
4,6956, p=0,18). O efeito da CST na reducéo do declinio cognitivo ndo foi diferente do grupo
controle (DM: 0,04, IC 95%: -2,77 a 2,86 (Figura ).

Em dois estudos, incluindo 40 participantes, se utilizou a escala CDR. Como resultado
da meta-analise ndo se observaram diferencas significativas entre os efeitos da CST e do grupo
controle em relagdo ao declinio cognitivo (DM: 0,85 pontos, IC 95%: -2,93 a 1,231% 80%). Em
um estudo com 56 participantes, se utilizou 0 COGNISTAT, e a diferenca média foi de 6,90 (IC
95%: -3,65 a 17,45). Em outro estudo com 20 participantes, se utilizou 0 ENB2 a diferenca média
foi de 10,90 (IC 95%: 1,66 a 20,14). Considerando a pontuacdo nas escalas CDR e COGNISTAT
ndo houve diferenca entre os grupos, apenas na escala ENB2 os resultados foram favoraveis a
CST versus controle, porém com IC largo e nédo foi possivel comparar com outros estudos (Figura

).
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Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl
Carbone, 2021 108 0.89 59900 101 -1.23 5.7000 = 212 [ 0.54; 3.70]
Lok, 2019 30 240 6.3800 30 -2.00 6.3300 —— 440 [ 1.18; 7.62)
Capotosto, 2017 20 0.18 45700 19 -0.39 5.3400 - 057 [-2.56; 3.70]
Cove, 2014 21 -0.33 6.0500 21 -0.78 4.5400 o 045 [-2.79; 3.69)
Mapelli, 2013 10 290 5.0200 10 -0.30 3.8200 T 3.20 [-0.71; 7.11]
Yamanaka, 2013 26 1.63 59800 30 -040 5.9500 T 203 [-1.10; 5.16)
Coen, 2011 14 0.80 3.6000 11 -2.10 2.5000 —— 290 [ 0.50; 5.30]
Niu, 2010 16 0.81 11100 16 -0.19 0.6600 - 1.00 [ 0.37; 1.683]
Spector, 2003 97 0.90 3.5000 70 -0.40 3.5000 l 1.30 [ 0.22; 2.38]
4

Carbone, 2021 91 -2.32 149000 80 1.88 17.1600 - -4.20 [-9.05; 0.65]
Marinho, 2021 23 200 238900 24 1.79 23.1900 S SEEE— 0.21 [-13.26; 13.68)
Capotosto, 2017 20 -0.90 16.0200 19 268 17.7300 —_— -3.58 [-14.20; 7.04]
Cove, 2014 21 091 115700 21 241 9.7000 —— -1.50 [-7.96; 4.96]
Coen, 2011 13 -0.20 7.2000 12 -2.30 4.1000 * 2.10 [-245; 6.65]
Spector, 2003 97 190 6.2000 70 -0.30 5.5000 - 220 [ 042 3.98]
-

Coen, 2011 10 0.50 20000 10 0.10 2.1000 ~~- 040 [-1.40; 2.20]
Mapelli, 2013 10 -0.25 05400 10 150 0.7300 l -1.75 [-2.31;-1.19]
Yamanaka, 2013 26 6.48 20.1100 30 -0.42 20.0500 —T—=———— 690 [-3.65; 17.45]
Mapelli, 2013 10 8.70 10.8700 10 -2.20 10.2100 ————=———— 1090 [ 1.66;20.14]
Heterogeneity: % = 81%, 1% = 2.0166, p < 0.01 I ' ' |

Test for subgroup differences: %3 = 10.51, df = 4 (p = 0.03) -20 -10 0 10 20

Figura B. Forest plot da comparagéo entre CST versus grupo controle para o desfecho de
cognigéo, subgrupos por escala.

Fonte: elaboracéo prdpria.

Legenda: CI: intervalo de confianca; MMSE: Mini-exame do Estado Mental; ADAS-Cog: Escala de
Avaliacio da Doenca de Alzheimer - subescala cognitiva; CDR: Classificacdo Clinica de Deméncia;
COGNISTAT: Exame do estado cognitivo neurocomportamental. ENB2: Exame Neuropsicolégico Breve
2.

Nota: Néo é representado um losango para a meta-andlise inteira, uma vez que 0s mesmos pacientes sao
avaliados em mdltiplas escalas. As médias e desvio padrdo do estudo Marinho (2021) foram extraidos dos
graficos usando software WebPlotDigitizer, com a conversao do erro padréo para desvio padréo.

Para as medidas de desfecho MMSE e ADAS-Cog, analises de metarregressdo nao
revelaram associacdes significativas em rela¢do a idade média (MMSE: p 0,5969; ADAS-Cog: p
0,1347). Desta forma, a idade nédo explica a heterogeneidade identificada.

Anélises de subgrupo por frequéncia e duracéo implicou na exclusdo de um estudo, pois
s6 esse estudo apresentou caracteristicas discrepantes em relagdo aos demais 2. No entanto,
mesmo com a exclusdo ndo houve diferenca significativa que explique a heterogeneidade
encontrada.

O estudo no qual se investigou a eficacia da CST manutencdo °, se avaliou a cognicdo a
partir das escalas MMSE e ADAS-Cog, ap6s 3 e 6 meses de acompanhamento. A partir dos
resultados da MMSE foi observada uma pequena reducdo média de 17,17 (IC 95%: 15,09-19,25)
para 17,25 (IC 95%: 14,63-19,87, p= 0,03) no grupo que recebeu a CST manuten¢do combinado
a inibidores de acetilcolinesterase (AChEis). Embora a pontuacdo do MMSE tenha variado 0,85
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pontos (MD) para o grupo CST manutencdo ap0s seis meses quando comparado ao grupo
controle, isso ndo sugere que a CST manutencéo tenha efeitos substanciais na cognicéo, para além
dos beneficios da CST padrdo, mas que ndo h& piora do declinio cognitivo, sugerindo uma
preservacdo do quadro. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos a partir
da avaliacéo da escala ADAS-Cog.

Qualidade de vida

Foram utilizadas trés escalas para avaliar a qualidade de vida nos diferentes estudos. Na
maioria dos estudos se utilizou a Qol-AD (Escala de Qualidade de vida para doenga Alzheimer),
a qual abrange 13 dominios de qualidade de vida, e as pontua¢Ges mais altas refletem melhor
qualidade de vida “. Em apenas um estudo “° se utilizou a EQ-5D (Escala de Qualidade de vida
- Euro-Qol), uma escala de qualidade de vida relacionada a saude utilizada internacionalmente,
na qual a pontuacdo de utilidade varia de 0,01 a 1,000, e quanto maior a pontuacdo melhor a
qualidade de vida #2.

A qualidade de vida também foi mensurada por diferentes escalas e o resultado
apresentado no forest plot pela diferenca média agrupada usando modelo de efeitos aleatorios
(Figura). Em geral, ndo houve melhora na qualidade de vida para o grupo CST em comparagao
com o grupo controle.

Em sete estudos, incluindo 606 participantes, se utilizou a escala Qol-AD (Escala de
Qualidade de vida para doenga Alzheimer) e a diferenca de média geral foi de 3,04 pontos (IC
95%: -0,43 a 6,50). N&o foram observadas diferencas clinicamente significantes entre os grupos
CST versus controle. No entanto, houve alta heterogeneidade entre os estudos (1= 76%) (Figura

).

Em um estudo incluindo 56 participantes, se utilizou 0 EQ-5D (Escala de Qualidade de
vida - Euro- Qol) e o resultado néo foi favoravel para CST na melhora da qualidade de vida (DM=
0,01, IC 95%: -0,17 a 0,19) quando comparada ao grupo controle (Figura ).

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl
Carbone, 2021 118 1.52 126000 97 -0.31 11.5200 - 1.83 [-1.40; 5.06)
Lok, 2019 30 12.00 11.5200 30 -2.00 7.4600 —=—— 14.00 [9.09; 18.91]
Capotosto, 2017 20 1.25 115000 19 0.05 9.9100 —— 1.20 [-5.53; 7.93]
Cove, 2014 21 -0.77 79700 21 054 7.7300 —-— -1.31 [-6.06; 3.44]
Yamanaka, 2013 26 0.19 8.5700 30 -0.43 9.1700 —_— 0.62 [-4.03; 5.27]
Coen, 2011 14 360 3.7000 13 0.50 4.4000 - 3.10 [0.02; 6.18]
Spector, 2003 97 130 51000 70 -0.80 5.6000 - 210 [0.44; 3.76]
it
Yamanaka, 2013 26 0.00 0.3500 30 -0.01 0.3400 0.01 [-0.17; 0.19]
Heterogeneity: I° = 84%, 1° = 14.8198, p < 0.01 rrrrr
Test for subgroup differences: ) = 2,92, df = 1 (p = 0.09) 15-10 -5 0 5 10 15

Figura C. Forest plot da comparagdo entre CST wversus grupo controle: desfecho
qualidade de vida.

Fonte: elaboracéo prdpria.
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Legenda: Cl: intervalo de confianca; Qol-AD: Escala de Qualidade de vida para doenca Alzheimer; EQ-
5D: Escala de Qualidade de vida - Euro- Qol. Nota: Néao é representado um losango para a meta-analise
inteira, uma vez que 0s mesmos pacientes sao avaliados em multiplas escalas.

Fonte: Elaboracéo propria.

A metarregressao foi realizada para idade média, porém os resultados encontrados ndo
explicam a heterogeneidade, ou seja, esse parametro ndo esta relacionado as diferencas de
resultados entre os estudos (p: 0,6360).

No estudo em que se investigou a eficacia da CST manutencdo °, se avaliou a qualidade
de vida a partir da escala Qol-AD ap6s 3 e 6 meses de acompanhamento. Na avaliagdo apds seis
meses, 0 grupo CST manutencdo obteve pontuagdes mais altas na Qol-AD com uma diferenga
média de 1,78 (IC 95%: -0,01-3,57, p=0,03), quando comparada ao grupo tratamento padrao,
indicando néo ter diferenca entre os grupos na qualidade de vida.

Atividade de vida diaria (fungéo cognitiva)

Duas escalas foram utilizadas para avaliar atividade de vida diaria, a DAD (Avaliacao de
Incapacidade para Deméncia), a qual abrange atividades basicas, instrumentais e de lazer em 10
areas, com pontuacOes mais altas refletindo melhor capacidade ** e ADSC-ADL (Escala de
Atividade de vida diaria da doenca de Alzheimer), que avalia a capacidade funcional ao longo da

faixa de gravidade da deméncia com pontuagdes mais altas resultando em melhores competéncias
44

O desfecho atividade de vida diaria foi avaliado em trés estudos utilizando duas escalas
diferentes. A partir da andlise de diferenca de média padronizada (SMD) ndo houve melhora
significativa na atividade de vida diaria em ambos os subgrupos (escalas), e ndo houve
heterogeneidade entre os grupos CST versus controle (SMD=0,11, 1C95%= -0,15 a 0,38, 1>=0%)
(Figura).

Em dois estudos incluindo 179 participantes, se avaliou a atividade de vida diaria a partir
da escala DAD. A CST nao apresenta melhora na capacidade funcional dos participantes (SMD=
0,09, IC 95%: -0,21 a 0,39) quando comparada ao grupo controle. Embora ndo se tenha observado
heterogeneidade entre os estudos (1> = 0%), o resultado ndo seria confidvel, considerando o
reduzido nimero de estudos, participantes e amplo intervalo de confianga observado no estudo
do grupo de Capotosto (2017). Em outro estudo no qual foram incluidos 68 participantes, se
utilizou a ADCS-ADL e a diferenga média padronizada foi de 0,20 (IC 95%: -0,37 a 0,78).

Experimental Control Standardised Mean
Study Total Mean SD Total Mean SD Difference SMD 95%-Cl Weight
Carbone, 2021 84 -0.76 344900 56 -4.61 34.2000 . 0.11 [-0.23; 0.45] ©1.0%
Capotosto, 2017 20 -0.35 27.5900 19 -0.63 31.0000 —— 0.01 [-0.62; 0.64] 17.7%
Marinho, 2021 23 250 21.3600 24 -1.75 19.7100 0.20 [-0.37; 0.78] 21.2%
Random effects model 127 99 0.11 [-0.15; 0.38] 100.0%
Prediction interval - [-1.60; 1.83]
Heterogeneity: ?=0%, =0, p=0.90 I T T I T I 1
Test for subgroup differences: x4 = 0.12, df = 1 {p = 0.73) -1.5 -1 05 0 05 1 15
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Figura D. Forest plot da comparagéo entre CST versus grupo controle: desfecho atividade
de vida diaria.

Fonte: elaboragdo propria.

Legenda: Cl: intervalo de confianca; DAD: Avaliacdo de Incapacidade para Deméncia; ADL: Escala de
Atividade de vida diaria da doenca de Alzheimer.

Nota: As médias e desvio padrao do estudo Marinho (2021) foram extraidos dos graficos usando software
WebPlotDigitizer, e com a conversdo do erro padrdo para desvio padrdo.

A metarregressao foi realizada para idade (média), porém os resultados encontrados ndo
explicam a heterogeneidade, ou seja, 0 parametro ndo esta relacionado as diferencas de resultados
entre os estudos (p: 0,8151).

Sintomas neuropsiquiatricos (alteragdes de comportamento, depressao e ansiedade)

Os sintomas neuropsiquiatricos mais avaliados foram as alteracfes de comportamento,
sintomas depressivos e de ansiedade, os quais foram mensurados por diferentes escalas.

Em dois estudos se avaliou o comportamento por meio da escala NPI (Inventario
Neuropsiquitrico), que abrange 10 comportamentos que ocorrem comumente na deméncia. Para
essa escala pontuagdes mais baixas refletem melhor comportamento, e quanto mais altas indicam
problemas comportamentais mais frequentes e mais graves #°. Outra escala utilizada para avaliar
0 comportamento foi a Behave-AD (Escala de avaliagédo da patologia comportamental na doenca
de Alzheimer), a qual inclui 25 sintomas comportamentais, agrupados em 7 categorias, cada
sintoma é pontuado, quanto a sua gravidade, em escalas de 4 pontos, quanto mais alto mais grave
0 comportamento “6. A escala CAPE-BRS (Clifton Assessment Procedures for the Elderly -
Escala de Avaliagdo Comportamental) abrange o comportamento geral, cuidado pessoal e
comportamento em relacdo aos outros, pontuacdes mais altas indicam maior comprometimento
funcional e dependéncia #'.

A escala mais utilizada para avaliar depresséao foi a CSDD (Escala Cornell para Depressao
na Deméncia) e inclui 19 itens que avaliam sinais e sintomas de depressdo maior em pessoas com
deméncia. Para essa escala pontuacBes totais abaixo de 6 indicam auséncia de sintomas
depressivos significativos, acima de 10, provavel depressdo maior, e acima de 18, definitivamente
depressdo maior “¢. A GDS-15 (Escala de Depressdo Geriatrica - 15 itens) é um questionario de
autorrelato que fornece uma pontuagdo global, quanto maior a pontuacdo mais provavel a
presenca de sintomas depressivos “°.

A escala RAID (Classificagdo Ansiedade na Deméncia) foi a Unica escala utilizada para
avaliar ansiedade; essa classifica a ansiedade em quatro categorias principais (preocupacao,
apreensdo e vigilancia, tensdo motora e hipersensibilidade), pontuacBes mais baixas refletem
melhora na ansiedade .

Como resultados, observaram-se reducBGes nos sintomas avaliados, relacionadas a
melhora significativa em alteragcfes do comportamento e sintomas depressivos, mas ndo em
sintomas de ansiedade

Em cinco estudos se avaliou o desfecho comportamento a partir de diferentes escalas, 0s
resultados sdo apresentados a partir da diferenca de média. Em dois estudos, incluindo 256
participantes, se utilizou o NP1 indicando que houve melhora no comportamento (DM: -2,59, IC
95%: -4,87 a -0,31), e moderada heterogeneidade entre os estudos (1>= 30%;). Enquanto, em dois
estudos, incluindo 194 participantes, se utilizou a CAPE-BRS e ndo identificou melhora no
comportamento quando comparado ao grupo controle (DM= 0,11, IC 95%: -7,47 a 0,32; 1> = 0%).
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J& em um estudo, incluindo apenas 20 participantes, se utilizou a Behave-AD e a diferenca de
média foi de -9,70 (IC 95%: -15,94 a -3,46), indicando reducdo dos sintomas de alteragdo de
comportamento, porém apresenta um IC 95% largo e ndo foi possivel comparar com outros
estudos (Figura).

Em cinco estudos se avaliou o desfecho depressdo utilizando duas escalas diferentes
Quatro deles, incluindo 477 participantes, utilizou a CSDD para avaliar depresséo, indicando
reducéo clinicamente significativa nos sintomas depressivos (DM: -1,47; IC 95%: -2,83 a -0,12),
e heterogeneidade moderada entre os estudos (1>= 56%). Em um estudo, incluindo apenas 26
participantes, utilizou a GDS-15, a diferenca média foi de 1 ponto (IC 95%: -0,93 a 2,93), ndo
indicando melhora no comportamento quando comparado ao grupo controle. Entretanto, ndo foi
possivel comparar com outros estudos (Figura).

Em dois estudos, incluindo 194 participantes, se avaliou a ansiedade a partir da escala
RAID e ndo foi identificada reducdo da ansiedade quando comparado ao grupo controle (DM: -
0,32, IC 95%: -2,50 a 1,86; 1> = 0%) (Figura).

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl

Carbone, 2021 123 -2.84 17.2800 101 2.30 20.0500 —— -5.14 [-10.10;-0.18]

Niu, 2010 16 -206 1.3900 16 0.00 1.0300 -206 [-2.91;-1.21]

-

Mapelli, 2013 10 -7.20 8.0500 10 250 6.0400 ————— -9.70 [-15.94; -3.46]

Coen, 2011 14 0.00 3.6000 13 1.40 5.4000 = -1.40 [-4.89; 2.09]

Spector, 2003 97 -0.20 6.1000 70 -0.70 5.5000 & 0.50 [-1.27; 2.27]
<

Carbone, 2021 123 -1.91 7.1300 101 094 7.3300 —=— -2.85 [-4.76;-0.94]

Marinho, 2021 23 -1.21 22600 24 085 22300 Rl -2.16 [-3.44;-0.88]

Capotosto, 2017 20 -1.40 28600 19 -0.42 3.4900 —- -0.98 [-299; 1.03]

Spector, 2003 97 0.00 6.2000 70 -0.50 7.0000 = 0.50 [-1.55; 2.55]
&>

Coen, 2011 13 090 3.0000 13 -0.10 1.9000 . 1.00 [-0.93; 2.93]

Coen, 2011 14 -1.10 7.3000 13 1.60 6.4000 — =270 [-7.87; 2.47]

Spector, 2003 97 -0.50 10.2000 70 -0.70 5.5000 020 [-2.20; 2.60]

Heterogeneity: = 64%, % = 16758, p<0.0

Test for subgroup differences: ; = 15.95, df = 5 (p < 0.01) -15 -10 -5 5 10 15

Figura E. Forest plot da comparacgéo entre CST versus grupo controle: desfecho sintomas
neuropsiquiatricos — alteracdes de comportamento, sintomas de depresséo e de ansiedade.

Fonte: elaboracéo prdpria.

Legenda: Cl: intervalo de confianga; NPI: Inventario Neuropsiquiétrico; Behave-AD: Escala de Avaliacéo
da Patologia Comportamental na Doenca de Alzheimer; CAPE-BRS: Clifton Assessment Procedures for
the Elderly - Escala de Avaliacdo Comportamental; CSDD: Escala Cornell para Depressdo na Deméncia;
GDS-15: Escala de Depresséo Geriatrica (GDS-15); RAID: Classificacdo Ansiedade na Deméncia.
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Nota: Né&o é representado um losango para a meta-analise inteira, uma vez que 0s mesmos pacientes sao
avaliados em multiplas escalas. As médias e desvio padrao do estudo Marinho (2021) foram extraidos dos
gréficos usando software WebPlotDigitizer, e com a converséo do erro padréo para desvio padrdo.

Os resultados encontrados para os sintomas depressivos ndo explicam a heterogeneidade
(p=0,0937).

O numero limitado de estudos que incluiu os desfechos de comportamento e ansiedade
impediu a analise de metarregressao.

Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Para o desfecho de eficécia, as avaliagbes quanto ao risco de viés geral resultaram em
‘baixo risco de viés’ (4 avaliagdes) seguido por ‘algumas preocupacdes’ (3 avaliacdes) e ‘alto
risco de viés’ (3 avaliagdes). Os dominios em que todas as avaliagdes foram classificadas como
‘baixo risco de viés’ foram: i) desvios da intervengdo pretendida; e ii) dados incompletos.
‘Algumas preocupacdes’ foram classificadas em itens que avaliam ‘processo de randomizagao’
devido a auséncias de informagdes sobre o processo de randomizacdo (Figura F). Os itens de
‘mensuragdo de desfecho’ foram os que apresentaram alto risco de viés, por motivos como por
exemplo, auséncia de informagGes sobre o conhecimento dos avaliadores acerca do grupo em que
estavam inseridos os participantes no momento da avaliag&o.

ID Estudo Intervencio Comparador Desfecho Dla Dib D2 D3 D4 D5 Total

Carbone, 2021 CsT controle ativo cognigdo + 1 + + + + @ + Baixo risco

Marinho, 2021 csT tratamento padrio coghigdo + + + + + + @ 1 Algumas preocupagdes

Lok, 2019 CcsT tratamento padrio cognicdo + 1 + + . + . . Alto risco

Capotosto, 2017 csT controle ativo cognicdo ! ! + + + + @

Cove, 2014 CcsT tratamento padrio cognigdo + + + + 1 + @ Dla Processo de randomizacdo
Mapelli, 2013 csT tratamento padro cognigdo ! + + + . + . D1b Tempo de identificagdo/recrutamento dos participantes
Yamanaka, 2013 csT tratamento padrao cognicdo + + + + . + . D2 Desvios da intervencao pretendida
Coen, 2011 ST tratamento padrio cognicio + 1 +* +* * 1 ® D3 Dados incompletos

Niu, 2010 CsT placebo cognigdo + +* + + + + @ D4 Medidas de desfecho

Spector, 2003 csT tratamento padrao cognigio + + + + + + @ D5 Selecdo dos resultados reportados

Figura F. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados para o desfecho cognicéo.

Fonte: Elaborag&o propria.
Legenda: D: Dominio. CST: Terapia de estimulagdo cognitiva.

A avaliacdo do risco de viés geral do estudo de Orrel et al. (2014) complementar que
avaliou a eficacia da CST manutengao, resultou em ‘baixo risco de viés’, tendo todos os dominios
avaliados como ‘baixo risco de viés’.

Avaliacéo da qualidade da evidéncia

A certeza da evidéncia foi considerada alta para o desfecho cognic¢éo, quando avaliado
pela MMSE e moderada quando avaliado pela ADAS-Cog. Mais detalhes da avaliacdo da certeza
da evidéncia para a comparacdo da CST versus tratamento padrdo pode ser encontrados no
Quadro Quadro E. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para a comparacdo da CST versus
tratamento padrdo em pacientes diagnosticados com doenga de Alzheimer leve a moderada para
o desfecho cognicdo.e do risco de viés (Figura F. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados
para o desfecho cognicgéo.Figura).
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Quadro E. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para a comparacdo da CST versus tratamento
padrdo em pacientes diagnosticados com doenca de Alzheimer leve a moderada para o desfecho
cognicdo.

Avaliacéo da certeza Ne de pacientes | Efeito
Ne dos | Delineam | Risc | Incons | Evidénc _— Outrgs Certeza
» R Imprecisa | consid Control |DM (IC
estudo [ento do|o de|isténci |ia ~ | CST
- . 0 eracoe e 95%)
S estudo Viés |a indireta s
Cognicdo — ADAS-Cog
Nio Ndo | Ndo nenhu 004 (-| ©©©0O
6 ECR grav Grave? 265 | 226 2,77 a | Moderad
grave | grave ma
e 2,86) a
Cognicdo — MMSE
Né&o x x ~ 1,50
9 ECR gray | Nao | Nao | Ndo nenhu | 34 308 | (0,88 a| DOOO
. grave | grave grave ma 2.12) Alta

Legenda: DM: diferenca de média; IC: Intervalo de confianga; ECR: ensaios clinicos randomizados.
ExplicacGes: a. Ndo ha diferenga com significancia estatistica.

Referente & avaliacdo da qualidade da evidéncia para a comparacdo da CST manutengéo
(n=123) versus tratamento padrdo (n=113) em pacientes diagnosticados com DA leve a moderada
para o desfecho cognicéo, considerando apenas um estudo (ECR), o efeito para 0 MMSE (DM:
0,85; IC 95% -0,29 a 1,99, p 0,03) e para 0 ADAS-Cog (DM: -0,65 (-3,71 a 2,42, p 0,67), e a
avaliagdo do risco de viés ‘baixo risco’ a evidéncia foi considerada moderada, devido a
imprecisao.

Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Considerando os achados da revisdo sistematica, sobre os beneficios identificados e
auséncia de relato de efeitos indesejaveis, 0 balanco sugere beneficio clinico referente a redugéo
do declinio cognitivo do uso da CST em grupo para paciente com DA leve a moderado quando
comparado ao tratamento padrdo, bem como da CST manutencdo na preservacao do quadro por
mais seis meses.

ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Realizou-se uma avaliagdo econdmica (AE) para estimar a relagdo de custo-utilidade
incremental da CST em grupo combinada ao tratamento padrdo, em comparagéo ao tratamento
padrdo isolado, como opcéo terapéutica para o tratamento de pacientes com DA leve a moderada.

Para a anélise foi elaborado um modelo econdémico do tipo anélise de custo-utilidade
(ACU) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA),
seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério da Satde (MS) 5.
Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, este relato segue o
reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022 %2 e os principais aspectos da analise estéo
sumarizados no Quadro .
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Quadro F. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Populacdo-alvo Pacientes com doenca de Alzheimer leve a moderada
Perspectiva de | oioioma Unico de Sadide (SUS)

andlise

Intervencédo Terapia de estimulacdo cognitiva (CST) combinada ao tratamento padréo
Comparador Tratamento padrdo isolado

Horizonte aproximadamente 1 ano (7 ciclos de 7 semanas)

temporal

Medidas de S .

efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)

Estimativa  de Custos médicos diretos

custos

Moeda Real (R$)

Taxa de desconto | N4o se aplica

Modelp Modelo de Markov

escolhido

Anélise de | Andlises deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilistica
sensibilidade multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA).

Fonte: elaboragéo prépria

METODOS
Populagéo do estudo

A populagéo considerada como base para calculo dos custos e desfechos desta avaliagdo
econbmica foi constituida por pacientes, de ambos os sexos, com diagnostico de DA leve a
moderada. Para esta analise, entendeu-se como DA leve a moderada a partir do diagndstico clinico
de deméncia considerando a pontuacdo entre 0,5 e 2,0 dos critérios da Classificagdo Clinica de
Deméncia (Clinical Dementia Rating — CDR) 3.

A média de idade é de 83 anos, referente a média de idade encontrada pela revisdo
sistematica %2 realizada.

Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS.
Intervencéo

A intervencao de interesse é a CST em grupo combinada ao tratamento padréo (detalhado
no tépico comparador). A CST é recomendada pelo relatério Mundial de Alzheimer °, para
pessoas com deméncia em estagio inicial, e pelas diretrizes do National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) do Reino Unido de 2018 *, “para promover cogni¢io, independéncia e
bem-estar” para pessoas com deméncia leve a moderada.

Para esta analise, incluiram-se informacdes fornecidas pela equipe CST-Brasil (RJ) e as
evidéncias da meta-analise realizada para o desfecho cognicéo utilizando a ferramenta MMSE®,

Comparador

O comparador desta andlise é o tratamento padrdo de cuidado de pacientes com DA leve
e moderado. Neste modelo foi adotado o uso dos AChEIs disponiveis no SUS e recomendados
pelo PCDT da DA publicado em 2017 54 comprimidos de donepezila de 5 mg e 10 mg, capsulas
de liberagdo prolongada de galantamina de 8 mg, 16 mg e 24 mg, capsulas de rivastigmina de 1,5
mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg, frasco de 120 ml de solugéo oral de rivastigmina de 2,0 mg/ml e
adesivos transdérmico de rivastigmina de 9 mg e 18 mg. O PCDT também recomenda o uso de
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comprimidos de memantina de 10 mg em combinagdo com um dos AChEIs somente para
pacientes de grau moderado.

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

O horizonte temporal de avaliacdo é de 7 ciclos de 7 semanas, correspondendo a
aproximadamente 1 ano, portanto uma taxa de desconto ndo foi aplicada para custos e desfechos,
conforme recomendado pelas Diretrizes Metodolégicas de AE do MS 5. A escolha deste periodo
de avalicdo deve-se ao fato de que as evidéncias para a CST estdo restritas a 1 ano, ndo sao
recomendados tratamentos de longo prazo e ndo sdo esperados efeitos de longo prazo apos a
interrupcdo da CST. Contudo, a CST manutencdo oferecida apds as 14 sessdes da CST padrao,
poderia promover a preservacao do quadro do paciente com DA leve a moderada impactando na
velocidade do declinio cognitivo.

Desfechos em salide

O desfecho utilizado para essa analise foi a efetividade em termos de anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY). Considerando a falta de dados brasileiros de utilidade para DA,
foram utilizados os valores do estudo de Neumann et al, 1999 5.

Mensuracéo e valoragéo de custos

Apenas custos médicos diretos foram incluidos no modelo. A composicdo do custo
considerou custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e
monitoramento dos pacientes com DA, seguindo as recomendag¢fes do PCDT da DA publicado
em 2017 *. Fator de correcdo de custos da tabela do SUS foi considerado na anélise de
sensibilidade deterministica.

Para o tratamento padrdo, a composicdo do custo considerou os valores de custo dos
medicamentos disponiveis no SUS e recomendados pelo PCDT da DA publicado em 2017%. Para
cada medicamento, os custos utilizados foram extraidos, em novembro de 2023, dos registros do
Banco de Precos em Saude (BPS) e do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais
(SIASG) ®®, considerando o menor preco praticado no ano de 2023 como valor pontual. Nas
analises de sensibilidade levou-se em conta 20% a menos do valor pontual como limite inferior e
0 maior preco praticado no ano de 2023 como limite superior, exceto para a galantamina de 8 mg
que foi 20% a mais do valor pontual.

Para a composi¢do do custo anual de cada medicamento foi calculado a quantidade anual
de medicamento necessaria baseando-se na posologia recomendada pelo PCDT publicado em
2017 %, sendo os valores com desperdicio de medicamento para analise basal e sem desperdicio
como anélise exploratoria.

Para a composicdo do tratamento padrdo, também foi necessario determinar as
porcentagens de uso de cada AChEI. As proporcdes de usudrios para cada medicamento foram
calculadas a partir dos dados, do ano de 2022, extraidos em 29/09/2023 da Sala Aberta de
Inteligéncia em Salde (Sabeis) *. Nas analises de sensibilidade foram considerados os intervalos
de 95% de confianca de cada proporcéo, estes foram obtidos pelo método de Clopper-Pearson,
exceto para donepezila de 10mg por comprimido, pois como apresentou 0 maior erro-padrao, foi
0 escolhido para ser a propor¢do complementar.
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O PCDT da DA publicado em 2017 % também recomenda a terapia combinada entre
AChEIs e memantina somente para pacientes de grau moderado e memantina isolada para
pacientes de grau grave. Desta forma, a estimagdo da propor¢do de pacientes de grau moderado
usuérios de AChEIs combinado com memantina foi com base na distribuicéo de pacientes com
DA por grau obtida pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al, 2018 * e os nlimeros
totais de usuarios de AChEIs (115.628) e memantina (26.731) no ano de 2022 extraidos da Sabeis
® resultando em 32,4% dos pacientes com grau moderado.

Os custos dos servigos de salde e outros recursos (excluindo medicamentos) para
atendimento ao paciente com DA por grau foram extraidos do estudo brasileiro publicado por
Ferretti C et al, 2018 %8,

Os custos para o tratamento padrdo e os detalhes para a obtengdo destes estdo dispostos
de forma detalhada na Tabela A. Para a composicao do custo da CST em grupo para pacientes
com DA, foram considerados, além do custo das sessdes, também o custo do treinamento e dos
materiais necessarios, informados pela equipe de treinamento CST-Brasil (RJ)? O valor de custo
utilizado para estas sessdes € do procedimento “03.01.04.003-6 - TERAPIA EM GRUPO” do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Proteses e
Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) .

Para o tratamento padrdo, a composi¢do do custo considerou os valores de custo dos
medicamentos disponiveis no SUS e recomendados pelo PCDT de DA >, Para cada medicamento,
0s custos utilizados foram extraidos, em novembro de 2023, dos registros do Banco de Precos em
Salde (BPS) e do Sistema Integrado de Administracdo de Servigcos Gerais (SIASG) *°,
considerando o0 menor precgo praticado no ano de 2023 como valor pontual. Para as anélises de
sensibilidade, utilizou-se a distribuicdo Gama e levou-se em conta 20% a menos do valor pontual
como limite inferior e 0 maior prego praticado no ano de 2023 como limite superior, exceto para
a galantamina de 8 mg que foi 20% a mais do valor pontual, como apresentado na tabela a seguir.

Tabela A. Valores de custo individual dos medicamentos utilizados no modelo
econdmico.

Medicamento Valor Pontual Minimo Maximo

1 (R$) 2(R$)  *(R9)
Donepezila 5 mg por comprimido 0,11 0,09 2,00
Donepezila 10 mg por comprimido 0,18 0,14 2,50
Galantamina 8 mg por capsula de liberagdo prolongada 3,00 2,40 3,603
Galantamina 16 mg por capsula de liberacao prolongada 2,45 1,96 5,76
Galantamina 24 mg por capsula de liberacdo prolongada 2,91 2,33 4,45
Rivastigmina 1,5 mg por capsula 0,49 0,39 2,50
Rivastigmina 2,0 mg/ml solucédo oral por frasco de 120 ml 269,70 215,76 269,72
Rivastigmina 3 mg por capsula 1,52 1,22 5,50
Rivastigmina 4,5 mg por capsula 1,51 1,21 2,60
Rivastigmina 6 mg por capsula 1,92 1,54 5,31
Rivastigmina 9 mg por adesivo transdérmico 10,92 8,74 23,75
Rivastigmina 18 mg por adesivo transdérmico 4,14 3,31 25,00
Memantina 10 mg por comprimido 0,12 0,10 1,04

2 Daniel Mograbi, Coordenador do projeto CST-Brasil - Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ).
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Fonte: ! BPS/SIASG, extragdo 30/11/2023 6;2 -20% do valor pontual; 3 +20% do valor pontual.

Para a composi¢do do custo anual de cada medicamento foi calculado a quantidade anual
de medicamento necessaria baseando-se na posologia recomendada pelo PCDT vigente > e é
apresentado no

Quadro, representando valores com e sem desperdicio de medicamento.

Quadro G. Quantidade de medicamento anual por paciente por medicamento, conforme
posologia, considerando com e sem desperdicio, utilizados no modelo econémico.

Donepezila 5 mg por comprimido 695,0 695,0 5 mg/dia nas 5 primeiras semanas

Donepezila 10 mg por comprimido | 365,0 3475 e 10 mg/dia nas semanas
seguintes

Galantamina 8 mg por cépsula de | 702,0 702,0 8 mg/dia nas 4 primeiras semanas

liberacdo prolongada e lémg/dia nas semanas

Galantamina 16 mg por céapsula de | 365,0 351,0 seguintes

liberacdo prolongada

Galantamina 24 mg por cépsula de | 365,0 234,0

liberacdo prolongada

Rivastigmina 1,5 mg por capsula 2752,0 2752,0 3 mg/dia nas 2 primeiras

Rivastigmina 2,0 mg/ml solugéo | 17,20 17,2 semanas, 6 mg/dia nas 2 semanas

oral por frasco de 120 ml seguintes, 9 mg/dia nas 2

Rivastigmina 3 mg por capsula 1376,0 1376,0 semanas seguintes e 12 mg/dia

—— _ nas semanas seguintes

Rivastigmina 4,5 mg por capsula 1039,0 917,3

Rivastigmina 6 mg por capsula 702,0 688,0

Rivastigmina 9 mg adesivo | 1039,0 897,4

transdérmico (equivalente a
4,6mg/dia da capsula)

Rivastigmina 18 mg adesivo | 688,0 434,5
transdérmico (equivalente a
9,5mg/dia da capsula)

Memantina 10 mg por comprimido | 716,0 709,0 5 mg/dia nas 3 primeiras
semanas, 10 mg/dia na semana
seguinte, 15 mg/dia na semana
seguinte e 20 mg/dia nas semanas
seguintes

Fonte: ! baseado nas recomendagdes do PCDT de doenga de Alzheimer 5,

Para a composicdo do tratamento padrdo, também foi necessario determinar as
porcentagens de uso de cada AChEI. As proporc¢des de usuérios para cada medicamento foram
calculadas a partir dos dados, do ano de 2022, extraidos em 29/09/2023 da Sala Aberta de
Inteligéncia em Salde (Sabeis) °/, como apresentado na Tabela B. Para as analises de
sensibilidade, a distribuigdo Dirichlet foi utilizada e foram considerados os intervalos de 95% de
confianca de cada proporcdo, estes foram obtidos pelo método de Clopper-Pearson, exceto para
donepezila de 10mg por comprimido, pois como apresentou 0 maior erro-padrdo, foi o escolhido
para ser a propor¢do complementar.
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Tabela B. Proporcdes de uso de cada inibidor de acetilcolinesterase utilizados no modelo
econémico.

Medicamento Xg{ﬁ:al Minimo! Maximo!
Donepezila 5 mg por comprimido 0,162 0,160 0,164
Donepezila 10 mg por comprimido? 0,375 0,372 0,378
Galantamina 8 mg por cdpsula de liberagdo prolongada 0,052 0,051 0,054
Galantamina 16 mg por cépsula de liberagéo prolongada 0,062 0,060 0,063
Galantamina 24 mg por capsula de liberacéo prolongada 0,088 0,087 0,090
Rivastigmina 1,5 mg por capsula 0,021 0,020 0,022
Rivastigmina 2,0 mg/ml solucéo oral por frasco de 120 ml 0,009 0,008 0,009
Rivastigmina 3 mg por capsula 0,024 0,023 0,025
Rivastigmina 4,5 mg por capsula 0,012 0,012 0,013
Rivastigmina 6 mg por capsula 0,024 0,024 0,025
Rivastigmina 9 mg por adesivo transdérmico 0,030 0,029 0,031
Rivastigmina 18 mg por adesivo transdérmico 0,140 0,138 0,142
Memantina 10 mg por comprimido 0,162 0,160 0,164

Fonte: calculados com base na Sabeis de 2022, extragdo em 29/09/2023 57,
Legenda: ! intervalos de 95% de confianga calculados via método de Clopper-Pearson; 2 proporcdes
complementares para os valores minimo e maximo.

O PCDT de DA > também recomenda a terapia combinada entre AChEIls e memantina
somente para pacientes de grau moderado e memantina isolada para pacientes de grau grave.
Desta forma, a estimacdo da proporcdo de pacientes de grau moderado usuérios de AChEls
combinado com memantina foi com base na distribuigdo de pacientes com DA por grau obtida
pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al, 2018 *8 e os nimeros totais de usuarios de
AChEIs (115.628) e memantina (26.731) no ano de 2022 extraidos da Sabeis *', resultando em
32,4% dos pacientes com grau moderado, como apresentado na Tabela C.

Tabela C. Estimagdo das proporcOes de pacientes com doenga de Alzheimer segundo
grau de doenca @ e medicamento utilizado.

Parametro Valor pontual Limite inferior Limite Superior
Inibidor de acetilcolinesterase isolado
Proporcéo de pacientes de grau leve 0,415 0,314 0,521
Proporcdo de pacientes de grau 0585 Complementar ao valor para pacientes
moderado ' de grau leve
Inibidor de acetilcolinesterase + memantina
Propor¢cdo de pacientes de grau 0,821 0,708 0,904
moderado
Memantina
Complementar ao valor para pacientes
Proporcao de pacientes de grau grave 0,179 de grau moderado usuarios de

memantina

Fonte: calculados com base em Ferretti C et al, 2018 5,
Nota: a - grau segundo escala de avaliagdo clinica da deméncia CDR (clinical dementia rating) 2.

O resumo dos valores de custo dos medicamentos por grau de doenca encontra-se na
Tabela dos servicos de salde e outros recursos (excluindo medicamentos) para atendimento ao
paciente com DA por grau foram extraidos do estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al,
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2018 %8, Os valores apresentados pelo artigo estdo em délares americanos de 29/02/2016, entdo
foi realizada a conversdo para reais de 30/11/2023 pelo método paridade do poder de compra
(PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por 3,979 para converséo de dolar para real % e
1,48 para ajuste da inflagéo 1. Para as analises de sensibilidade, o intervalo de 95% de confianca,
calculado a partir do desvio-padrao fornecido pelo estudo, foi considerado e a distribuicdo de
probabilidade Beta foi utilizada. Os valores utilizados para os pacientes com DA leve, moderado
e grave estdo especificados na Tabela D.

Tabela D. Custos dos medicamentos, servi¢os de saude e outros recursos para
atendimento ao paciente com doenca de Alzheimer segundo grau de doenca.

Valor Desvio Limite Limite

Grau de doenga ? ~ . : . Distribuigéo
pontual padréo inferior Superior

Custo do medicamentodo paciente (R$)

Leve 1.204,82 Composicdo das informacBes das Tabelas Al, A2,

Moderado 1.232,68 A3e Ad

Grave 85,92

Custo dos servicos de saude para tratamento do paciente (R$)

Leve 1.457,15  1.946,88 958,54 1.955,77

Moderado 1.319,35 1.22325 1.03595 1.602,76 Gama

Grave 1472,70 174406 678,81 2.266,59

Custo de outros recursos para atendimento ao paciente, excluindo medicamentos e servigos de

salde (R$)

Leve 1.968,78 3.08250 1.179,32  2.758,25

Moderado 584,42 495,38 469,65 699,19 Gama

Grave 0,00 - - -

Fonte: valores convertidos de Ferretti C et al, 2018 13,
Nota: a - grau segundo escala de avaliacdo clinica da deméncia CDR (clinical dementia rating) 2.

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando
consultas realizadas em novembro de 2023.

Os custos extraidos do estudo publicado por Ferretti C et al, 2018 °8 foram apresentados
em dolares americanos de 29/02/2016, portanto foi realizada a conversao para reais de 30/11/2023
pelo método paridade do poder de compra (PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por
3,979 para conversdo de ddlar para real © e 1,48 para ajuste da inflagéo .

Na analise de sensibilidade deterministica foi analisada a aplicacdo de fator de correcdo
para custos da tabela SUS %,

Racional e descricdo do modelo

O modelo utilizado foi do tipo Markov (Figura ) em que a CST combinada ao tratamento
padrdo € comparada ao tratamento padréo isolado em pacientes com diagndstico de DA de grau
leve a moderado. Este modelo simula uma coorte de pacientes com DA, incialmente em grau leve
ou moderado, e que podem permanecer ou evoluir para 0s outros graus ou morrer dentro de ciclos
de 7 semanas. Os graus seguem a pontuacdo dos critérios da CDR) 3.
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Figura H. Modelo conceitual do tipo Markov.

Fonte: elaboracéo prdpria.
Nota: Os graus leve, moderado e greve seguem a pontuacéo dos critérios da CDR) 2

A distribuicdo inicial dos pacientes (leve ou moderado) utilizada foi com base na
distribuicdo de pacientes com DA por grau obtida pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C
et al, 2018 %8, As probabilidades de transicéo, dentro de 1 ano, entre os graus de doenca para o
tratamento padrdo foram extraidas do estudo Yunusa I et al, 2021 2. O estudo apresentou matrizes
de transicdo para cada combinagdo de medicamentos e ndo uma geral do tratamento padréo, desta
forma optou-se por utilizar a matriz com as probabilidades em que o paciente permanece em
melhores condigBes, uma vez que o objetivo do presente estudo é avaliar a CST e ndo cada
medicamento isolado. Os valores foram transformados de 1 ano para 7 semanas. Para a analise de
sensibilidade foi escolhido a distribuicdo Dirichlet e foram arbitrariamente atribuidos mais ou
menos 20% aos valores pontuais nas probabilidades de transi¢do para outro grau e no caso para a
permanéncia foram considerados os valores complementares.

Para a composicdo das probabilidades de transicdo para a CST em grupo combinada ao
tratamento padrao foi considerado a diferenca de médias para cognicdo, medida pelo instrumento
MMSE, apresentada pela meta-analise realizada. Nas andlises de sensibilidade, os limites inferior
e superior considerados s&o os valores do intervalo de 95% de confianca e a distribuicdo de
probabilidade Beta foi utilizada. A razéo de chances foi estimada pelo método apresentado pelo
manual da Cochrane ® e foi multiplicada as probabilidades de transicdo para um grau maior do
modelo para representar as probabilidades de transicdo para a CST em grupo combinada ao
tratamento padrao.

Pressupostos do modelo

Como ¢é inerente aos modelos econdmicos, foi necessario assumir algumas premissas para
a conducdo da avaliagdo econémica. Esses pressupostos podem representar limitagdes a validade
externa da anélise.

e as probabilidades de transicdo para o tratamento padréo utilizadas no estudo de origem
(Yunusa | et al, 2021 ®2) néo se referem ao tratamento padrdo em geral, mas para o
tratamento da combinagdo com donepezila e memantina. Optou-se por esta escolha, pois
foi a matriz de transicdo em que o paciente permanece em melhores condi¢fes, ndo
beneficiando a intervencdo em analise;
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e algumas evidéncias para a CST em grupo utilizadas foram retiradas de estudos sobre
deméncia em geral e ndo somente especificamente para DA, tendo em vista que a maioria
dos estudos que avaliam CST ndo delimitarem para DA. Destaca-se, entretanto, que este
pressuposto ndo representa uma limitacdo importante para a analise, tendo em vista a
maioria dos pacientes com deméncia apresentarem DA e, ainda, que a resposta terapéutica
entre individuos com DA e outras deméncias seja similar;

o 0s valores de custo dos servicos de saude e outros recursos (excluindo medicamentos) para
atendimento ao paciente utilizados foram extraidos de estudo que engloba pacientes com
deméncia e ndo especificamente para DA;

e escolha de um curto horizonte temporal deve-se ao fato de que as evidéncias para a CST
estdo restritas a 1 ano;

e as probabilidades de transi¢do para CST foram aplicadas somente apds as 7 semanas de
aplicagdo da CST, ou seja, o primeiro ciclo. De forma conservadora, para os ciclos
seguintes, optou-se por utilizar as probabilidades do tratamento padrdo, uma vez que ndo
h& evidéncias de continuidade de melhora apds a interrupgdo da intervencao.

Analises de sensibilidade

As analises de sensibilidade deterministica (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS)
foram apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variacdo de cada
parametro foi definida com base na variacdo identificada nos estudos ou, quando a varia¢do ndo
estava disponivel, uma variacdo de mais ou menos 20% foi assumida. No caso dos parametros
custo do acompanhamento/supervisdo ap6s o treinamento, nimero de pacientes por sessdo de
terapia em grupo e nimero de grupos atendidos por ano, foi considerado o valor médio na analise
basal e os extremos como limite inferior e superior. Os valores detalhados séo apresentados no

Quadro | Principais pardmetros do modelo e consideragbes para as analises de
sensibilidade deterministica e probabilistica.

Pardmetro Deterministico Minimo | Maximo DISITIAIEE
para PSA

Diferenca de médias para | 1,74 1,20 2,28 Log-Normal

cogni¢do

Probabilidade de transicdo do | 0,0045 0,0036 0,0054 Dirichlet

grau Leve para o0 grau

Moderado *

Probabilidade de transi¢cdo do | 0,0011 0,0009 0,0013 Dirichlet

grau Leve para o grau Grave *

Probabilidade de transi¢cdo do | 0,0005 0,0004 0,0006 Dirichlet

grau Leve ! para o Obito

Probabilidade de transi¢cdo do | 0,0129 0,0102 0,0156 Dirichlet

grau Moderado para o grau

Leve?

Probabilidade de transi¢do do | 0,0464 0,0359 0,0576 Dirichlet

grau Moderado para o grau

Grave?!

Probabilidade de transicdo do | 0,0063 0,0050 0,0076 Dirichlet

grau Moderado * para o Obito
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Parametro Deterministico Minimo | Méximo | Distribuicdo

para PSA
Probabilidade de transicdo do | 0,0217 0,0171 0,0265 Dirichlet
grau Grave ! para o Obito
Custo dos servicos de saude | 195,62 128,68 262,56 Gama

para tratamento de pacientes
no grau Leve (R$)

Custo dos servicos de saude | 177,12 139,07 215,16 Gama
para tratamento de pacientes
no grau Moderado (R$)

Custo dos servicos de saude | 197,71 91,13 304,28 Gama
para tratamento de pacientes
no grau Grave (R$)

Custo de outros recursos para | 264,30 158,32 370,29 Gama
atendimento de pacientes no
grau Leve (R$)

Custo de outros recursos para | 78,46 63,05 93,86 Gama
atendimento de pacientes no
grau Moderado (R$)

NUmero de pacientes por | 7 5 8 Uniforme
5essdo

Numero de grupos atendidos | 2 1 3 Uniforme
por ano

Custo do treinamento | 12.000,00 9.600,00 | 14.400,00 | Gama
presencial para grupo no 1°

ano (R$)

Custo do acompanhamento/ | 6.000,00 4.800,00 | 7.200,00 | Gama
supervisdo ap6s treinamento

(R$)

Custo de materiais para uso | 1.500,00 1.200,00 | 1.800,00 | Gama
permanente (R$)

Custo da substituicdo dos | 300,00 240,00 360,00 Gama
materiais a partir do 2° ano

(R$)

Utilidade do grau Leve | 0,690 0,552 0,828 Beta
(QALY)

Utilidade do grau Moderado | 0,530 0,424 0,636 Beta
(QALY)

Proporcdo de usuarios por | Todas as proporg¢des | Dirichlet

medicamento apresentadas nas Tabelas A

a D e Quadro G variam ao
mesmo tempo

Proporcdo  de  pacientes | 0,415 0,314 0,521 Beta
usuérios de AChEIls no grau

Leve

Proporcdo  de  pacientes | 0,821 0,708 0,904 Beta

usuarios de Memantina no
grau Moderado

Para a analise probabilistica multivariada (probabilistic sensitivity analysis - PSA) foram
executadas 1.000 simulac@es de Monte Carlo de segunda ordem, em que 0s parametros variados
obedeceram a um comportamento pré-estabelecido por distribui¢cGes de probabilidade validadas
pela literatura e usando os valores dos limites definidos na anélise deterministica. Foram
consideradas as seguintes distribui¢fes para representar o comportamento das variaveis: beta para
pardmetros que variaram independentemente de 0 a 1, Dirichlet para pardmetros que variaram
dependentemente de 0 a 1, gama para 0s custos (que variam de O a infinito) e uniforme para
parametros de contagens (Quadro I). Os resultados foram apresentados em graficos de dispersao,
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representando o plano de custo-efetividade incremental, bem como em curvas de aceitabilidade
de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de andlise narrativa. Para construcdo das CEAC foi
considerado o valor de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (R$
40.000,00 por QALY) ®, sendo variados entre uma e trés vezes o valor de referéncia.

Quadro | Principais pardmetros do modelo e consideragdes para as andlises de
sensibilidade deterministica e probabilistica.

Parametro Deterministico Minimo | Maximo DT IR0Ee
para PSA

Diferenga de médias para | 1,74 1,20 2,28 Log-Normal

cognigédo

Probabilidade de transicdo do | 0,0045 0,0036 0,0054 Dirichlet

grau Leve para o0 grau

Moderado *

Probabilidade de transicdo do | 0,0011 0,0009 0,0013 Dirichlet

grau Leve para o grau Grave *

Probabilidade de transicdo do | 0,0005 0,0004 0,0006 Dirichlet

grau Leve ! para o Obito

Probabilidade de transicdo do | 0,0129 0,0102 0,0156 Dirichlet

grau Moderado para o grau

Leve?

Probabilidade de transi¢cdo do | 0,0464 0,0359 0,0576 Dirichlet

grau Moderado para o grau

Grave !

Probabilidade de transi¢cdo do | 0,0063 0,0050 0,0076 Dirichlet

grau Moderado * para o Obito

Probabilidade de transicdo do | 0,0217 0,0171 0,0265 Dirichlet

grau Grave * para o Obito

Custo dos servicos de satde | 195,62 128,68 262,56 Gama

para tratamento de pacientes
no grau Leve (R$)

Custo dos servicos de saude | 177,12 139,07 215,16 Gama
para tratamento de pacientes
no grau Moderado (R$)
Custo dos servicos de satde | 197,71 91,13 304,28 Gama
para tratamento de pacientes
no grau Grave (R$)

Custo de outros recursos para | 264,30 158,32 370,29 Gama
atendimento de pacientes no
grau Leve (R$)

Custo de outros recursos para | 78,46 63,05 93,86 Gama
atendimento de pacientes no
grau Moderado (R$)

Numero de pacientes por | 7 5 8 Uniforme
sessdo

Numero de grupos atendidos | 2 1 3 Uniforme
por ano

Custo do treinamento | 12.000,00 9.600,00 | 14.400,00 | Gama
presencial para grupo no 1°

ano (R$)

Custo do acompanhamento/ | 6.000,00 4.800,00 | 7.200,00 | Gama
supervisao ap6s treinamento

(R$)

Custo de materiais para uso | 1.500,00 1.200,00 | 1.800,00 | Gama

permanente (R$)
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Parametro Deterministico Minimo | Méaximo DI
para PSA

Custo da substituicdo dos | 300,00 240,00 360,00 Gama
materiais a partir do 2° ano
(R$)
Utilidade do grau Leve | 0,690 0,552 0,828 Beta
(QALY)
Utilidade do grau Moderado | 0,530 0,424 0,636 Beta
(QALY)
Proporcdo de usuarios por | Todas as proporg¢des | Dirichlet
medicamento apresentadas nas Tabelas A

a D e Quadro G variam ao

mesmo tempo
Proporcdo de  pacientes | 0,415 0,314 0,521 Beta
usuarios de AChEIs no grau
Leve
Proporcdo de  pacientes | 0,821 0,708 0,904 Beta
usuarios de Memantina no
grau Moderado

Legenda: PSA = andlise probabilistica multivariada (probabilistic sensitivity analysis); grau segundo
escala de avaliacéo clinica da deméncia CDR (clinical dementia rating) *2; (a) calculada pela meta-analise,
cognicdo medida pelo instrumento MMSE; (b) equipe de treinamento CST-Brasil (RJ); QALY = anos de
vida ajustados pela qualidade; AChEIs = inibidores da acetilcolinesterase.

Seguindo as diretrizes de boas praticas de modelagem %, foi realizada validagdo interna
dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido
descritas corretamente.

RESULTADOS

Para o horizonte temporal de aproximadamente 1 ano, a analise indicou que a CST em
grupo combinada ao tratamento padrdo como opg¢éo terapéutica para o tratamento de pacientes
com DA leve a moderada, apresenta maior beneficio clinico (0,0041 QALY) e um maior custo
total (R$ 152,42) comparado ao tratamento padrdo isolado, apresentando razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de R$ 37.280,24 por QALY ganho, conforme apresentado na
Tabela .

Tabela E. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a
andlise de custo-efetividade/utilidade.

Procedimento Terapia de Estimulacédo Cognitiva
Padréo + Procedimento Padréo
(Ech'eAt\ll\_/:((:l)ade Esperada Total 0, 5427 0,5468
Efetividade Incremental (QALY) - 0,0041
Custo Esperado Total (R$) 2.917,50 3.069,92
Custo Incremental (R$) - 152,42
RCEI (R$/QALY) = 37.280,24

Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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As anélises de sensibilidade probabilisticas sdo apresentadas nas Figuras H a K. Os
resultados corroboram com os valores obtidos no caso-base, visto que 0s pontos dos gréficos de
dispersdo estdo dispostos praticamente em sua totalidade no quadrante superior direito,
confirmando que a CST em grupo combinada ao tratamento padrdo apresenta beneficio clinico
para o desfecho apesar de maior custo incremental.

Também nas Figuras H a K é apresentada a curva de aceitabilidade gerada a partir da
andlise de sensibilidade probabilistica, confirmando que a CST em grupo combinada ao
tratamento padrdo tem uma probabilidade de 42,2% de ser custo-efetivo considerando o valor do
limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec 14 e 94,3% se considerado trés vezes esse
valor de limiar.

Por meio das anélises de sensibilidade univariadas deterministicas (Figuras H a K), foi
possivel observar que dez parametros impactam na RCEI e a incerteza destes podem tornar a
intervencéo sob investigacdo acima do limiar recomendado pela Conitec 4. A aplicagdo de fator
de correcdo para custos, a utilidade para o grau grave, o custo da compra dos materiais e
equipamentos para CST e a proporcdo de pacientes usuarios de AChEIs no grau leve séo os que
mais impactam indiretamente na RCEI, ou seja, respectivamente R$ 108.231,71 (+190,3%), R$
61.332,35 (+64,5%), R$ 42.521,42 (+14,1%) e R$ 42.806,97 (+14,8%). Enquanto os parametros
utilidade para o grau moderado, nimero de grupos atendidos por ano, nimero de pacientes por
sessdo, probabilidade de transi¢do do grau moderado para o0 grau grave, custo dos servigos de
salide para tratamento de pacientes no grau grave e utilidade para o grau leve sdo o que mais
impactam diretamente na RCEI, ou seja, respectivamente R$ 74.596,36 (+100,1%), R$ 66.630,86
(+78,7%), R$ 50.223,86 (+34,7%), R$ 44.886,23 (+20,4%), R$ 41.376,70 (+11,0%) e R$
41.053,90 (+10,1%).

A Tabela F. apresenta o cenario exploratério em que considera o custo dos
medicamentos sem desperdicio. O valor da RCEI pode diminuir até 0,8% (R$ 36.980,45) da
andlise basal.

Tabela F. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a
analise de custo-efetividade/utilidade considerando sem desperdicio dos medicamentos.

Procedimento Terapia de Estimulacédo Cognitiva
Padréo + Procedimento Padréo

Efetividade Esperada Total 0,5427 0,5468

(QALY)

Efetividade Incremental (QALY) - 0,0041

Custo Esperado Total (R$) 2.809,42 2.960,61

Custo Incremental (R$) - 151,19

RCEI (R$/QALY) - 36.980,45

Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

No primeiro ano da implementagdo da CST, hd o custo inicial do treinamento,
acompanhamento e materiais. Para 0s anos seguintes, seria somente o custo de renovacao de
equipamentos danificados ou perdidos em que a equipe de treinamento CST-Brasil (RJ) estimou
em R$ 300,00. Desta forma, o valor da RCEI a partir do segundo ano de implementagdo da CST
em grupo seria R$ 13.170,79/QALY (Tabela ). Neste cenario, a intervencdo pode ser custo-
efetiva considerando o valor do limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec ¢’. E na
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analise de sensibilidade probabilistica, pode ter uma probabilidade de 95,1% de ser custo-efetiva
dentro desse limiar (Figuras A8-All).

Tabela G. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a
analise de custo-efetividade/utilidade, cenario considerando custos da CST ap6s 1 ano.

Procedimento Terapia de Estimulacdo Cognitiva
Padréo + Procedimento Padréo
(Einll\_/:;j)ade Esperada Total 0,5427 0,5468
Efetividade Incremental (QALY) - 0,0041
Custo Esperado Total (R$) 2.917,50 2.971,35
Custo Incremental (R$) - 53,85
RCEI (R$/QALY) - 13.170,79

Fonte: elaboragéo prdpria.
Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

Apos as 7 semanas de aplicacdo da CST, pode-se aplicar a CST de manutencéo, a qual
consiste na repeticdo das 14 sessdes ao longo de 7 semanas subsequentes. Os resultados do estudo
conduzido por Orrel et al. (2014) demonstraram que a fung&o cognitiva dos pacientes permaneceu
estavel, ou seja, houve a preservacdo da cognicdo dos pacientes com DA 1°. Para a simulagéo
deste cenario, usou-se a premissa de que as probabilidades de transi¢cdo para um grau pior da
doenca seriam nulas ap6s aplicacdo da terapia, mas para os proximos ciclos, as probabilidades de
transicdo seriam as mesmas do tratamento padréo. Entdo, nesta situacdo, o valor da RCEI seria
R$ R$ 23.657,29/QALY (Tabela ), o que configura 36,5% a menos do valor basal obtido.

Tabela H. Custos, desfechos e razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para a
andlise de custo-efetividade/utilidade, cenério considerando aplicacdo da CST de manutencéo.

Procedimento Terapia de Estimulacio Cognitiva
Padréo + Procedimento Padréo
(Ein[\:\_/%ade Esperada Total 0,5427 0,55018
Efetividade Incremental (QALY) - 0,0074
Custo Esperado Total (R$) 2.917,50 3.092,20
Custo Incremental (R$) - 174,69
RCEI (R$/QALY) - 23.657,29

Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Anélise de Sensibilidade Probabilistica
500,00

400,00

300,00

200,00

Custo Incremental (R$)

10000¢ .

0,00

-0,001 Q,000

0,001

0,002 0,003 0,004 0,005 0,006

Efetividade Incremental {QALY ganho)

0,007 0,008 0,009 0,010

Figura H. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da terapia de
estimulacdo cognitiva em grupo combinada ao tratamento padréo para anos de vida ajustado a
qualidade - QALY.

Fonte: elaboragéo prdpria.

Curvade Aceitabilidade
—Procedimento Padrdoc ~ —Procedimento Padréio + Terapia de Estimulagéo Cognitiva

100,00%

90,00% 94,3%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
42,2%
40,00%

30,00%

20,00%

Probabilidade de ser a opc8o mais Custo-eEfetiva

10,00%

0,00%

0,00 80,00 160,00 240,00 320,00 400,00

Milhares

Disposi¢doa pagar (RS/QALY ganha)

Figura 1. Curva de aceitabilidade para analise de custo-utilidade da terapia de
estimulacdo cognitiva em grupo combinada ao tratamento padréo para anos de vida ajustados pela
qualidade — QALY.

Fonte: elaboragéo prdpria.
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Analise de Sensibilidade Deterministica

W Limite Superior Limite Inferior
Corrego tripartite 510823171
Utilidade do grau Moderado  e— RS 74.506,36
Numero de grupos atendidos por ano —— RS 66.630,86
Utilidade do grau Grave ——— % 61.332,35
Nimero de pacientes por sess3o — RS 50.223,86
Probabilidade de transicdo do grau Moderado para o grau Grave — RS 44.886,23
Custo dos materiais e equipamentos para use permanente por um ang — RS 42.521,47
Propor¢do de pacientes usudrios de inibidores da acetilcolinesterase no grau Leve — RS 42 806,97
Custo dos servigos de saide para tratamento de pacientes no grau Grave — RS 41.376,70
Utilidade do grau Leve — R%41.063,90
Diferenca de Médias Padronizada para Cognicao =
Custa da Rivastigmina 18 mg adesivo transdérmico —
Custo dos servicos de salide para tratamento de pacientes no grau Moderado -
Custo da Memantina 10 mg (por comprimido) -
Probabilidade de transicdo do grau Grave para o Obito .
Custo de outros recursos para atendimento de pacientes no grau Moderado .
Custo de outros recursos para atendimenta de pacientes no grau Leve .
Custo do treinamento presencial para grupo (12 ano} ]

Probabilidade de transicdo do grau Leve para o grau Moderado v
Custo dos servicos de salide para tratamento de pacientes no grau Leve ]
Custa da Rivastigmina 9 mg adesivo transdérmico .
Probabilidade de transiiio do grau Moderado para o Gbito '
Custa da Donepezila 10 mg per comprimido) '
Custo do acompanhamento/supervisio apos treinamento !
Probabilidade de transigo do grau Leve para o grau Grave
Custo da Doneperila 5 mg (por comprimido) '
Probabilidade de transigdo do grau Maderado para o grau Leve
Custa da Rivastigmina 3 mg (por capsula) i
Custo da Rivastigmina 1,5 mg (por capsula) !
Custo da Galantamina 16 mg [por capsula de liberagéo prolongada)
Custa da Galantamina 24 mg (por capsula de liberag%o prolongada)
Custa da Rivastigmina 6 mg (por capsula)
Proporgdo de usudrios por medicamento
Custo da Galantamina 8 mg (por capsula de liberacio prolongada)
Prapargdo de pacientes usudrios de Memantina no grau Moderado
Custo da Rivastigmina 4,5 mg {por capsula)
Custo da Rivastigmina 2,0 mg/ml solugdo oral (por frasco de 120 ml)
Probabilidade de transicio do grau Leve para o Obito

R$24.000,00  RS$37.280,00  R$S50.560,00  R$63.840,00  R$77.12000  R$90.400,00 RS 103.680,00
Razdo de Custo-efetividade Incremental (R$/QALY ganho)

Figura J. Diagrama de tornado para analise de custo-utilidade da terapia de estimulagédo
cognitiva em grupo combinada ao tratamento padrdo para anos de vida ajustados pela qualidade
- QALY.

Fonte: elaboragdo propria.

Curva de Aceitabilidade
—Procedimento Padrdo ~ —Procedimento Padrda + Terapia de Estimulagio Cognitiva

100,00%

95,1 99,5%
90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

Probabilidade de sera opgdo mais Custo-eEfetiva

10,00%

0,00%
0,00 40,00 80,00 120,00 160,00
Milhares

Disposi¢doa pagar (RS/QALY ganho)

Figura K. Curva de aceitabilidade para analise de custo-utilidade da terapia de
estimulacdo cognitiva em grupo combinada ao tratamento padréo, cenario considerando custos
da CST apds 1 ano, para anos de vida ajustados pela qualidade — QALY.

Fonte: elaboracéo prdpria.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
METODOS
Populagéo

A populagdo considerada elegivel desta anélise foi constituida por pacientes, de ambos
0s sexos, com diagnostico de DA leve a moderada. Para a estimativa do nimero de pacientes
elegiveis a cada ano foi utilizada as metodologias de demandas aferida e epidemioldgica.

O numero de usuéarios de medicamentos indicados para o tratamento de DA leve e
moderada foi utilizado como uma aproximacao para estimar o nimero de pessoas elegiveis para
tratamento com a CST. Os dados sobre o nUmero de usuarios de medicamentos, com
diagnosticados com DA, foi extraido em 29/09/2023 da Sala Aberta de Inteligéncia em Saude
(Sabeis) °'.

Como informado anteriormente, a populagéo-alvo é de pacientes com diagndstico de DA
leve a moderada. Desta forma, o nimero total de usuarios de AChEIs foi considerado para a
populacéo total elegivel para esta anlise, uma vez que segundo o PCDT de DA vigente >, esta
classe de medicamento € recomendada somente para pacientes de graus leve a moderado. Para o
total de usuarios de AChEIs (donepezila, galantamina e rivastigmina) foram utilizados os valores
dos anos de 2018 a 2022, mas ignorando o ano de 2020, pois houve uma queda significativa. Esta
gueda, segundo especialistas consultados, se deve a baixa procura por estes medicamentos durante
a pandemia de COVID-19 ocorrida nesse ano. Ja para o total de usuarios de memantina foram
utilizados os valores disponiveis entre os anos de 2019 e 2022. Considerando os dados
retrospectivos extraidos da Sabeis, estimou-se por meio de ajuste de curva o crescimento esperado
de novos entrantes nos anos seguintes da série. Detalhes das estimagdes encontram-se nas Figuras
LaR.

O PCDT vigente também recomenda a terapia combinada entre AChEIs e memantina
somente para pacientes de grau moderado e memantina isolada para pacientes de grau grave.
Logo, uma parcela da populagdo usuéaria de memantina também foi considerada nesta analise
usando-se, além da aferida, o0 método de demanda epidemioldgica. A distribuicdo de pacientes
com DA por grau foi definida por meio dos dados apresentados pelo estudo brasileiro publicado
por Ferreti C, et al ®8. Neste estudo, dos pacientes com diagnéstico de DA de acima de grau
moderado, 81,2% apresentaram grau moderado.

A populagéo elegivel obtida para cada ano é apresentada na Tabela 1.

Tabela I. Projecéo da populagéo utilizada no modelo de impacto or¢camentario.

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
ANO 2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo usuéria de AChEls 123.377 129.845 138.180 148.382 160.452

= Populacao elegivel total
Populagdo usudria de memantina 53.003 61.730 70.457 79.184 87.911
total
Populagdo usuéria de memantina de 43.510 50.674 57.838 65.002 72.166
grau moderado (81,2%%*)

Fonte: elaboragdo prépria; *Ferreti C, et al %

Legenda: AChEIls= inibidores da acetilcolinesterase.
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Para o tratamento padrdo, foi necessério determinar as porcentagens de uso de cada
AChEI. Essas porcentagens foram projetadas a partir dos dados retrospectivos coletados da Sabeis
dos anos de 2018 a 2022, mas ignorando o ano de 2020 (como justificado anteriormente). As
estimacg0es das projecdes das proporgdes nos anos seguintes da série foram por meio de ajuste de
curva e sdo apresentados em detalhe nas Figuras L a R.

O numero de usuérios de medicamentos, com diagnosticados com DA, foi extraido em
29/09/2023 da Sala Aberta de Inteligéncia em Salde (Sabeis) . Estas informacfes sdo
apresentadas na Tabela J.

Tabela J. Nimero de pacientes diagnosticados com doenca de Alzheimer, usuéarios de
medicamentos no Sistema Unico de Satde, no periodo de 2018 a 2022.

Medicamento 2018 2019 2020 2021 2022
Donepezila 5 mg por comprimido 28.893 22433 18.094 18.768 18.750
Donepezila 10 mg por comprimido 43563 43.468 41.375 41473 43.376

Galantamina 8 mg por cépsula de liberacdo 5.806 5.829 5.041 5.514 6.039
prolongada)
Galantamina 16 mg por cépsula de liberacdo 7.124 6.507 5.882 6.363 7.153

prolongada
Galantamina 24 mg por cépsula de liberacdo 9.946 10.047 9.141 9.377 10.204
prolongada
Rivastigmina 1,5 mg por capsula 6.055 4.803 2.919 3.071 2.460

Rivastigmina 2,0 mg/ml solucéo oral por frasco de = 2.429 1.877 1.625 1.242 1.009
120 ml

Rivastigmina 3 mg por cépsula 8.556 7.276 6.122 5.008 2.733
Rivastigmina 4,5 mg por capsula 4.681 3.826 2.943 2.404 1.433
Rivastigmina 6 mg por capsula 8.237 6.739 4.964 4.345 2.826
Rivastigmina 9 mg em adesivo transdérmico 1.912 4.567 4.064 3.622 3.459
Rivastigmina 18 mg em adesivo transdérmico 2.736 7.313 11.424 14.092 16.186
Memantina 10 mg por comprimido 0 771 9.017 18.407 26.731

Fonte: Sabeis, extragdo em 29/09/2023 7.

Considerando os dados retrospectivos extraidos da Sabeis, estimou-se por meio de ajuste
de curva o crescimento esperado de novos entrantes nos anos seguintes da série.

Para o total de usuarios de AChEIs (donepezila, galantamina e rivastigmina), foi realizada
um ajuste polinomial de ordem 2. Para esta estimagéo, foram utilizados os valores dos anos de
2018 a 2022, mas ignorando o ano de 2020, pois houve uma queda significativa. Esta queda,
segundo especialistas consultados, se deve a baixa procura por estes medicamentos durante a
pandemia de COVID-19 ocorrida nesse ano. O valor do coeficiente de correlagdo para a série
indica uma boa correlagéo entre os dados (R2 = 0,9869), como observado na Figura L.
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Demanda Aferida

150.000 .
® Populagdo Aferida
é ~ .
§ 140.000 ---4@:: Populagdo Estimada .--‘_
I R Polinomial (Populagao Aferida)
Q 0
v
© 130.000 o .
=3 120.000
= - e
g o y = 933,672 - 4AE+06x + AE+09
R?=0,9869
110.000

2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Ano

Figura L. Estimativa da populagdo usuraria de inibidores da acetilcolinesterase com
diagndstico de doenca de Alzheimer, baseada em demanda aferida.

Fonte: elaboracédo prdpria.

Para o total de usuarios de memantina, foi realizada um ajuste linear. Para esta estimacao,
foram utilizados os valores disponiveis entre os anos de 2019 e 2022. O valor do coeficiente de
correlagdo para a série indica uma boa correlacdo entre os dados (R2 = 0,9994), como observado
na Figura M.

Demanda Aferida
50.000
® Populagdo Aferida
opulagdo Aferi e

75000 | ...@-- Populacio Estimada Pt
%) -
g 60.000 T Linear (Populacdo Aferida) __...-"'
g o
)
- 45.000 o
o . y =8727x- 2E+07
9] L 2
E 30.000 R*=0,9994
3 .9
2 e

15.000 e ®

e
o &
2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Ano

Figura M. Estimativa da populagdo usuraria de memantina com diagndstico de doenca
de Alzheimer, baseada na demanda aferida.

Fonte: elaboragéo prdpria.

Para o tratamento padrdo, foi necessério determinar as porcentagens de uso de cada
AChEIs. Essas porcentagens foram projetadas a partir dos dados retrospectivos coletados da
Sabeis dos anos de 2018 a 2022, mas ignorando o ano de 2020 (como justificado anteriormente).
As estimacdes das projecdes das proporgdes nos anos seguintes da série foram por meio de ajuste
de curva.
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Para os usuarios de comprimidos de donepezila de 5 mg e 10 mg, foi realizada um ajuste
polinomial de ordem 2. O valor do coeficiente de correlacdo para a série indica uma boa
correlacdo entre os dados (R2>0,9), como apresentado na Figura N.

Demanda Aferida- Donepezila (por comprimido)

n 40%
|
S
< 30%
]
h=]
a ...
2 20% e -
T L A0
2 LRt TLTTTT T RR, e ®
4 y =0,007x% - 28,156x+ 28452
10% 2= 1
% o R*=0,9718
o]
!
5 0%
5 2018 2019 2020 2021 2022
o Ano
® Populagdo Aferida - 5mg Populacdo Aferida - 10mg
--------- Paolinomial (Populagdo Aferida - 5mg) Polinomial (Populagdo Aferida - 10mg)

Figura N. Estimativa da proporcéo de usuarios, com diagndstico de doenca de Alzheimer,
de comprimidos de donepezila (5mg e 10mg), baseada na demanda aferida.

Fonte: elaboracédo prdpria.
Legenda: AChEIls= inibidores da acetilcolinesterase.

Para os usuérios de capsulas de liberagéo prolongada de galantamina de 8 mg, 16 mg e
24 mg, foi realizada um ajuste polinomial de ordem 2. O valor do coeficiente de correlagdo para
a série indica uma boa correlagédo entre os dados (R?>0,85), como apresentado na Figura O.

Demanda Aferida - Galantamina (por capsula de libera¢do prolongada)

» 10%
m
=
2 g
o 8%
h=]
%4
o
& 6%
B @t T ®
S @ereererennaeeeeeeeeeee B, TR INSTPPIRPPRISITRITTELLELS It
S 49 y =0,0004x2 - 1,5666x + 1580,7
o] R2=0,9048
5
8- 2%
o 2018 2019 2020 2021 2022
Ano
®  Populagio Aferida - 8mg Populac&o Aferida - 16mg
Populagdo Aferida - 24mg =~ ceeeeeee Polinomial (Populacdo Aferida - 8mg)
Polinomial (Populacdo Aferida - 16mg) Polinomial (Populacdo Aferida - 24mg)

Figura O. Estimativa da proporcdo de usudrios, com diagndstico de doenga de
Alzheimer, cpsulas de liberag¢do prolongada de galantamina (8 mg, 16 mg e 24 mg), baseada na
demanda aferida.

Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: AChEIls= inibidores da acetilcolinesterase.
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Para os usudrios de capsulas de rivastigmina de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg, foi realizada
ajuste linear. O valor do coeficiente de correlacdo para a série indica uma boa correlacdo entre 0s
dados (R2>0,9), como apresentado na Figura P.

Demanda Aferida - Rivastigmina (por capsula)

w
e ..
(W}
< .
L Tt
@ 5% y=-0,0063x+ 12,664 e, y=-0,0094x+ 19,085
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- T B S
4 [ ST e
2 ®ee e
D% e
¢ T,
s | T e T ®
a
[s]
[
o
1%
2018 2019 2020 2021 2022
Ano
® Populagdo Aferida - 1,5mg Populac&o Aferida - 3mg
Populagdo Aferida - 4,5mg ®  Populagdo Aferida - 6mg
--------- Linear (Populagdo Aferida - 1,5mg) Linear (Populacdo Aferida - 3mg)
Linear (Populac3o Aferida - 4,5mg) ~ «ooeeeee Linear (Populaco Aferida - 6mg)

Figura P. Estimativa da proporcao de usuarios, com diagnostico de doenga de Alzheimer,
capsulas de rivastigmina (1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg), baseada na demanda aferida.

Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase.

Para os usuarios de adesivos transdérmico de rivastigmina de 9 mg e 18 mg, foi realizada
ajuste linear. O valor do coeficiente de correlacéo para a série indica uma boa correlacdo entre os
dados (R2>0,9), como apresentado na Figura Q.

Demanda Aferida - Rivastigmina (adesivo transdérmico)
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=
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2
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--------- Linear (Populagdo Aferida - 9mg) Linear (Populaco Aferida - 18mg)

Figura Q. Estimativa da proporcdo de usuérios, com diagnéstico de doenga de
Alzheimer, adesivos transdérmico de rivastigmina (9 mg e 18 mg), baseada na demanda aferida.
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Fonte: elaboracéo prdpria.
Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase.

Para os usuérios de frascos de 120 mL de solucéo oral de 2,0 mg de rivastigmina, foi
realizada ajuste linear. O valor do coeficiente de correlagdo para a série indica uma boa correlagéo
entre os dados (R2>0,9), como apresentado na Figura R.

Demanda Aferida - Rivastigmina 2,0 mg/ml solucdo oral

u

]

r<

Q

< 15%
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[d]

o]

o! 0,5%

%‘“ 2018 2019 2020 2021 2022
5‘ Ano

e Populagdo Aferida Linear (Populacdo Aferida)

Figura R. Estimativa da proporcéo de usuarios, com diagnéstico de doenca de Alzheimer,
frascos de 120 mL de solucéo oral de 2,0 mg de rivastigmina, baseada na demanda aferida.

Fonte: elaboracédo prdpria.
Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase.

Quando os valores das projecGes fossem negativos, assumiu-se valor zero, subentendendo
que hd uma descontinuidade de uso daquela tecnologia ap6s alguns anos. A soma das
porcentagens das projecdes ndo sdo exatamente 100%, entdo esses valores ainda foram
normalizados.

Quando os valores das projecGes fossem negativos, assumiu-se valor zero, subentendendo
que hd uma descontinuidade de uso daquela tecnologia ap6s alguns anos. A soma das
porcentagens das projecdes ndo sdo exatamente 100%, entdo esses valores ainda foram
normalizados. Essas porcentagens sdo apresentadas na tabela do market share (Tabela K).

Market share e taxa de difusado

No cenario atual, considerou-se 0s pacientes que realizam o tratamento com um dos
AChEIs isolado ou combinado com a memantina. Para cada AChEIs foi considerada uma
porcentagem de usuarios por ano. Estas porcentagens foram estimadas via normalizagdo dos
valores obtidos pelo ajuste das curvas das proporgdes de uso de cada medicamento. Para a
memantina, foi considerado os pacientes de grau moderado que fazem a terapia combinada. A
porcentagem é dada pela razdo entre os nimeros projetados para usuérios de memantina de grau
moderado e para usuarios de AChEIs para cada ano.

Para o cenario alternativo 1 (Tabela K), foi estimada uma taxa de difusdo conservadora
para a aplicacdo da CST em grupo com um aumento de 20% ao ano, chegando em cinco anos a
atingir 100% dos pacientes com DA leve a moderado. Como a intervencdo em avaliacdo é
combinada ao tratamento padré&o, esta permanece 100% em uso ao longo dos anos.
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Tabela K. Cenério alternativo 1 com market share e taxa de difusao.

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Tratamento padrdo 100% 100% 100% 100% 100%
Donepezila 5 mg por comprimido 22,4% 24,9% 27,5% 30,0% 32,5%
Donepezila 10 mg por comprimido 33,4% 31,0% 28,6% 26,4% 24,4%
Galantamina 8 mg por capsula de liberacdo 5,4% 5,3% 5,2% 5,1% 5,0%
prolongada

Galantamina 16 mg por cépsula de 8,5% 9,1% 9,6% 10,2% 10,7%
liberacdo prolongada

Galantamina 24 mg por cépsula de 8,7% 8,4% 8,1% 7,9% 7,6%
liberacdo prolongada

Rivastigmina 1,5 mg por capsula 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rivastigmina 2,0 mg/ml solucdo oral por 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
frasco de 120 ml

Rivastigmina 3 mg por cépsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rivastigmina 4,5 mg por cépsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rivastigmina 6 mg por cépsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Rivastigmina 9 mg por adesivo 1,9% 1,5% 1,2% 0,9% 0,7%

transdérmico

Rivastigmina 18 mg por adesivo 19,4% 19,7% 19,7% 19,4% 19,0%

transdérmico

Memantina 10 mg por comprimido 35,2% 39,0% 41,9% 43,8% 45,0%

Terapia de estimulacéo cognitiva 20% 40% 60% 80% 100%
Fonte: elaboracédo prdpria.

Além disso, um segundo cenério alternativo foi estimado, prevendo uma taxa de difusdo
mais agressiva, partindo-se da premissa de que todos os pacientes elegiveis seriam encaminhados
para CST em grupo, combinado ao tratamento padréo, ja no primeiro ano.

Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
Horizonte temporal

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
de AIO do MS %,

Custos

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composi¢do do custo do
tratamento medicamentoso padrao e da CST em grupo para esta analise foi a mesma considerada
na avaliagcdo econdmica e esta descrita em detalhes no item Precos e custos da tecnologia e nas
Tabelas A a D e Quadro G.

Pressupostos utilizados no modelo

Foram assumidos alguns pressupostos para a condugdo desta andlise de impacto
orcamentario, sendo eles:

e acomposicdo da populacéo elegivel foi com base na soma do nimero de usudrios de cada
medicamento (utilizado por pacientes com diagnoéstico de DA). A estimativa para a
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populacdo total pode estar superestimada, uma vez que possa haver individuos que
fizeram uso de mais de um medicamento no mesmo ano.

e a composi¢do da populacdo de grau moderado que faz uso combinado de memantina e
um dos AChEIs foi baseado em demanda epidemioldgica.

Analise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade deterministica, para avaliar a variacao do custo acumulado nos
cinco anos, contou com a variagdo de alguns pardmetros relacionados a CST. Parametros
relacionados ao procedimento padrdo também foram verificados, porém anulam o resultado de
interesse, uma vez que o procedimento padrdo estd presente em ambas as estratégias. Para os
pardmetros custo do acompanhamento/supervisdo ap6s o treinamento, nimero de pacientes por
sessdo de terapia em grupo e nimero de grupos atendidos por ano, foi considerado o valor médio
como pontual na AIO e os extremos como limite inferior e superior. Enquanto os parametros de
custo do treinamento presencial para grupo no primeiro ano, dos materiais para uso permanente
e sua substituicdo a partir do 2° ano foram variados em mais ou menos 20% na andlise de
sensibilidade. Detalhes s&o apresentados na Tabela L.

Tabela L. Pardmetros variados na analise de sensibilidade deterministica da avaliacao de
impacto orgamentario.

Parémetro Valor Limite Limite
pontual Inferior Superior

Numero de pacientes por sessdo de terapiaem grupo? 7 5 8

Numero de grupos atendidos por ano a 2 1 3

Custo do treinamento presencial para grupo no 1°ano  12.000,00 9.600,00 14.400,00

(R$)"

Custo do acompanhamento/ supervisdo ap6s 9.000,00 6.000,00 12.000,00

treinamento (R$) 2

Custo de materiais para uso permanente (R$) ° 1.500,00 1.200,00 1.800,00

Custo da substituicdo dos materiais a partir do 2° ano 300,00 240,00 360,00

(R$)°

Fonte: equipe de treinamento CST-Brasil (RJ).
Notas: a - valor médio como pontual e os extremos como limite inferior e superior; b - £20% do valor
pontual como limite inferior e superior.

Seguindo diretrizes de boas praticas de modelagem 5%, foi realizada validagdo interna
dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equagdes haviam sido
descritas corretamente.

RESULTADOS

O resultado da AlO, apresentados na Tabela , na Figura e na Figura, para um horizonte
temporal de 5 anos, mostra que a incorporacdo da CST em grupo, combinada ao tratamento
padrdo, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econémico positivo, gerando um
total acumulado de R$ 17.228.301,34 em cinco anos. Como no primeiro ano ha o investimento
do treinamento inicial de profissionais e compra de materiais, o valor incremental € maior do que
nos anos seguintes (em que ha somente o custo de substituicdo de materiais), assim, a anélise
apresentou um custo de R$ 3.264.555,48 no primeiro ano, mas de quase de R$ 1,7 milhdes no
segundo ano, chegando a cerca de R$ 5,4 milhdes no quinto ano de analise.
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Tabela M. Resultado da analise de impacto orcamentario para o cenario alternativo 1.

Cenério alternativo 1 Impacto orcamentario

Cenario atual (R$)

(R$) (R$)
Ano 1 R$ 138.684.894,24 R$ 141.949.449,72 R$ 3.264.555,48
Ano 2 R$ 141.433.161,11 R$ 143.184.952,09 R$ 1.751.790,98
Ano 3 R$ 145.826.155,14 R$ 148.622.519,56 R$ 2.796.364,42
Ano 4 R$ 151.347.203,67 R$ 155.350.979,48 R$ 4.003.775,81
Ano 5 R$ 157.985.092,81 R$ 163.396.907,46 R$ 5.411.814,66
gC:rr]';‘;)'ado R$ 735.276.506,97 R$ 752.504.808,32 R$ 17.228.301,34
Fonte: elaboracéo prdpria.
Impacto Orcamentario
RS 150.000.000,00
RS 125.000.000,00
RS 100.000.000,00
RS 75.000.000,00
RS 50.000.000,00
RS 25.000.000,00
RS 0,00
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
B Cenério Atual  m Cenério Proposto
Figura S. Comparagdo entre cenario atual e cenario proposto.
Fonte: elaboracéo prdpria.
Impacto Orgamentério
RS 150.000.000,00
RS 125.000.000,00
RS 100.000.000,00
RS 75.000.000,00
RS 50.000.000,00
RS 25.000.000,00
RS 0,00 — —_ — — -
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

W Cendrio Atual  ®Impacto orcamentério

Figura T. Comparacéo entre cenario atual e impacto orcamentario.

Fonte: elaboracéo prdpria.
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Na analise de sensibilidade deterministica, representada pelo grafico de tornado da
Figura , os par@metros com maior implicacdo no valor do impacto orcamentario acumulado em
5 anos foram: nimero de grupos atendidos por ano (indiretamente variando de —22,9% a 68,7%
do basal), nimero de pacientes por sessdo (indiretamente de -12,5% a 40,0% do basal) e custo do
treinamento presencial para grupo no primeiro ano (diretamente, sendo +10,3% do basal).
Enquanto os outros parametros impactaram diretamente menos de 5% do valor basal.

Analise de Sensibilidade Deterministica
Acumuladoem 5 anos

Nimero de grupos atendidos por ano | N NRNRREIN RS 29,06

Namero de pacientes por sess3o - RS 24,12

Custo da substituigdo dos materiais a partir do segundo
ano em diante

B <5 1900

Custo para uso permanente por um ano I R$ 17,76

Custo do treinamento presencial para grupo no 12 ano RS 17,27

Custo do acompanhamento/supervisio apds

R$ 17,25
treinamento

RS 13,00 R$ 17,23 RS 21,46 RS 25,69
Milhdes

W Limite Superior Limite Inferior

Figura U. Diagrama de tornado do impacto or¢camentério do acumulado em 5 anos.

Fonte: elaboragéo prdpria.

A Tabela apresenta o cenario considerando o custo dos medicamentos sem desperdicio.
O resultado do impacto orgamentario ndo é diferente do caso basal, pois a diminui¢do do custo
dos medicamentos ocorre no cenario atual e alternativo da mesma forma. Entretanto, o total
acumulado de 5 anos nos cenérios atual e proposto 1 podem diminuir.

Tabela N. Resultado da analise de impacto orcamentério para o cenério alternativo 1,
considerando custo dos medicamentos sem desperdicio.

Cenario atual (RS) Cenério alternativo 1 Impacto orcamentario

(R$) (R$)
Ano 1 R$ 105.332.806,11 R$ 108.597.361,59 R$ 3.264.555,48
Ano 2 R$ 106.757.311,61 R$ 108.509.102,59 R$ 1.751.790,08
Ano 3 R$ 109.797.619,83 R$ 112.593.984,25 R$ 2.796.364,42
Ano 4 R$ 113.817.844,37 R$ 117.821.620,19 R$ 4.003.775,81
Ano’5 R$ 118.789.502,81 R$ 124.201.317,46 R$ 5.411.814,66
Q:gsr;‘“'ado R$ 554.495.084,74 R$ 571.723.386,08 R$ 17.228.301,34

Fonte: elaboracéo prdpria.

A Tabela presenta o cenério considerando a aplicacdo da CST de manutengdo. Este
procedimento consiste na repeticdo das 14 sessdes em 7 semanas logo apés a aplicacdo da CST
em grupo padrdo. A incorporacdo da tecnologia geraria um incremento no total acumulado de R$
22.624.051,54 em cinco anos da andlise, o que configura 31,3% a mais do caso basal.
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Tabela O. Resultado da analise de impacto orcamentario para o cendrio alternativo 1,
considerando a aplicacdo da CST de manutencéo.

Cenério atual (R$) (C;g)ano alternativo 1 :)ng?‘rcmz?nério ®S)
Ano 1 R$ 138.684.894,24 R$ 142.252.957,14 R$ 3.568.062,90
ANo 2 R$ 141.433.161,11 R$ 143.823.788,19 R$ 2.390.627,08
Ano 3 R$ 145.826.155,14 R$ 149.642.286 51 R$ 3.816.131,37
Ano 4 R$ 151.347.203,67 R$ 156.811.060,37 R$ 5.463.856,70
Ano 5 R$ 157.985.092,81 R$ 165.370.466,30 R$ 7.385.373,49
Acumulado (5 pe 755 976 506,97 R$ 757.900.558,52 R$ 22.624.051,54

anos)

Fonte: elaboragdo propria.

Considerando um segundo cenéario alternativo de market share agressivo, em que se

pressupde que a CST em grupo em combinacao ao tratamento padréao seja indicado para 100% da
populacdo elegivel ja no primeiro ano, a incorporagdo geraria um incremento de custo de um
pouco mais de R$ 16 milhdes no primeiro ano, mas cerca de R$ 4,4 milhGes a R$ 5,4 milhdes nos
anos seguintes, gerando um total acumulado de R$ 35.779.396,62 em cinco anos da anélise

(Tabela).

Tabela P. Resultado da anélise de impacto orgamentario para o cenario alternativo 2.

Cenério atual (R$)

Cenario alternativo 2

Impacto orgamentario

(R$) (R$)
Ano 1 R$ 138.684.894,24 R$ 155.007.671,62 R$ 16.322.777,38
Ano 2 R$ 141.433.161,11 R$ 145.812.638,56 R$ 4.379.477,45
Ano 3 R$ 145.826.155,14 R$ 150.486.762,51 R$ 4.660.607,37
Ano 4 R$ 151.347.203,67 R$ 156.351.923,44 R$ 5.004.719,77
Ano 5 R$ 157.985.092,81 R$ 163.396.907,46 R$ 5.411.814,66
Acumulado (5 anos)  R$ 735.276.506,97 R$ 771.055.903,59 R$ 35.779.396,62

Fonte: elaboracéo prdpria.

ACEITABILIDADE

A CST se trata de um procedimento ndo invasivo, ndo medicamentoso, para o tratamento
de DA leve a moderada. Em comparagdo com as demais alternativas disponiveis no SUS para o
tratamento de DA, pode ser percebida como altamente aceitavel pela perspectiva do paciente,
cuidador e profissionais de salde, visto que foi associada a reducéo da velocidade do declinio
cognitivo. Para cuidadores, ha que se reconhecer a necessidade de investir recursos financeiros e
de tempo para acompanhamento e deslocamento para os servigos de saude que oferecerdo o
procedimento de uma a duas vezes ha semana.

Ainda, do ponto de vista dos profissionais de salde e gestores, sera necessario dispor de
espaco fisico para realizagdo das sessdes de CST e de profissionais para realizarem o treinamento,
multiplicar entre os pares e realizar as sessbes de CST.

Portanto, a expectativa é que tanto os profissionais quanto os servicos de salide percebam
a CST como uma alternativa benéfica em adi¢do ao tratamento medicamentoso.
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IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

A CST é administrada em grupo por profissionais de salde com ensino superior
(psicologos, enfermeiros, terapeuta ocupacional, fisioterapeuta e outros), desde que treinados.

Assim, quanto a implementacdo, a modalidade de terapia em grupo é um procedimento
clinico, caracterizado como acompanhamento terapéutico ja ofertada pelo SUS. Sendo assim, a
administracdo da CST na modalidade em grupo ndo parece impor restrices quanto a sua
implementacdo e viabilidade técnica e operacional, visto que os servigos de salde ja oferecem
terapia em grupo, e estariam preparados para oferta-los, mediante treinamento dos profissionais.
Isso ressalta a praticidade e a adaptabilidade da CST como abordagem terapéutica e sua insercao
no contexto de saude.

No tocante a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econdmica e de impacto
orcamentério apontam que a terapia padrdo combinada a CST em grupo para pacientes com DA
leve a moderada apresenta um beneficio clinico superior, embora os custos totais sejam mais
elevados em comparagdo ao tratamento padréo isolado. Assim, embora tenha sido identificado
gue cada um real gasto com CST resulte em mais salde para o paciente do que a abordagem atual,
o investimento financeiro adicional pode representar um impeditivo orgcamentario para o SUS.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Em 04 de outubro de 2023 foram realizadas buscas por “CST” ou “cognitive stimulation
therapy” AND “dementia” em agéncias internacionais, sendo encontrada recomendacdes apenas
no NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra)®® (Quadro J . Avaliagdo
de Agéncia internacional de ATS.Quadro J).

Quadro J . Avaliacdo de Agéncia internacional de ATS.

Data da

Instituicdo x
recomendagéo

Parecer/Recomendacéo

A CST ¢ recomendada “para promover
Junho de 2018 cognicdo, independéncia e bem-estar” para
pessoas com deméncia leve a moderada.

NICE (National Institute for
Health and Care Excellence)

Fonte: elaboracéo prdpria.

CONSIDERACOES FINAIS

Segundo a sintese de evidéncia baseada em dez estudos primarios e nove revisdes
sistematicas, a analise da eficacia da CST combinada ao tratamento padrdo em pacientes com DA
leve a moderada, demonstrou resultados favoraveis & CST em compara¢do com o tratamento
padrdo isolado.

Considerando os beneficios, a CST combinada ao tratamento padrdo demonstrou ser
benéfica, evidenciando uma reducgdo clinicamente significativa na velocidade do declinio
cognitivo, bem como reducdo de alteracBes comportamentais e de sintomas depressivos.
Entretanto, ao avaliar os desfechos relacionados a qualidade de vida, atividade de vida diéria e
sintomas neuropsiquiatricos relacionados a ansiedade ndo foram observados resultados favoraveis
para a CST.

A andlise de custo-efetividade/utilidade, para um ano de horizonte temporal, a CST em
grupo combinada ao tratamento padrdo como opcao terapéutica para o tratamento de pacientes
SOVERNG FIDERAL

T Gonitec o Y

usiko ¢ arcoMETRUGED



com DA leve a moderada esta relacionada a um maior beneficio clinico e um maior custo total
comparado ao tratamento padrao isolado.

As analises de sensibilidade probabilistica indicaram que a intervencdo analisada, no
primeiro ano de implementacéo, tem cerca de 42,2% de ser custo-efetiva considerando o valor do
limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec e 94,3% se considerado trés vezes esse
limiar 14, Ademais, as andlises de sensibilidade deterministica revelaram que as incertezas acerca
dos parametros fator de correcédo de custos e nimero de grupos atendidos por ano séo 0s que mais
impactam na RCEI, porém a intervencao sob investigacao permanece custo-efetiva para trés vezes
o limiar recomendado.

A avaliagdo econOmica apresenta algumas limitagdes, especialmente: (a) as
probabilidades de transicédo utilizadas ndo se referem ao tratamento padrao em geral. Apesar disso,
optou-se pela matriz de transicdo em que o paciente permanece em melhores condigdes, ndo
beneficiando a intervencdo em andlise; (b) as evidéncias para a CST em grupo utilizadas e 0s
custos dos servigos de salde e outros recursos (excluindo medicamentos) para atendimento ao
paciente com DA foram retirados de estudos sobre deméncia em geral e ndo somente para DA.
Apesar disso, pode-se considerar como parametros representativos, uma vez que nesses estudos
a maioria dos pacientes sdo diagnosticados com DA; e (c¢) escolha de um curto horizonte temporal
deve-se ao fato de que as evidéncias para a CST estdo restritas a 1 ano.

Apesar dessas limitagdes, identificou-se que a realizacdo da CST em grupo combinada ao
tratamento padrdo pode ser custo-efetiva, principalmente se for considerado o cenario dos anos
seguintes apos a sua implementacao.

A andlise de impacto or¢camentario sugere que a incorpora¢do da CST em grupo,
associada ao tratamento padrdo, para pacientes com DA leve a moderada, em comparagao ao
tratamento padréo isolado, no SUS, com incrementos de 20% anuais, geraria um total acumulado
de cerca de R$ 17,3 milhdes em cinco anos. No primeiro ano, o incremento seria maior, de
aproximadamente R$ 3,3 milhdes, devido ao investimento com o treinamento dos profissionais e
compra de materiais, mas para 0s anos seguintes seria de cerca de R$ 1,7 milhdes (no segundo
ano) a cerca de R$ 5,4 milhdes (no quinto ano).

Ademais, ao considerar uma difusdo dessa tecnologia para 100% dos pacientes elegiveis,
nos cinco anos, um total acumulado de aproximadamente R$ 35,8 milhGes foi observado.

A anélise de sensibilidade deterministica mostrou que a diminuigdo do nimero de grupos
atendidos por ano geraria um acréscimo de R$ 29.060.852,49 (68,7% do valor basal) no total
acumulado em cinco anos de anélise.

Como toda anélise baseada em modelos, limitagdes sdo esperadas. Em primeiro lugar,
algumas limitagdes apontadas na analise de custo-efetividade também estiveram presentes na
analise de impacto orcamentario, sendo assim as principais limitacfes sdo: (a) a taxa de difusao
para cenario atual e proposto foram baseados em suposicoes; e (b) estd AIO considerou somente
a incorporacdo da nova tecnologia e ndo o progresso da doenca, fato que poderia diminuir no
custo incremental.

Considerando aspectos relacionados a aceitabilidade, implementacao e viabilidade da
inclusdo da CST para tratamento da doenca de Alzheimer leve a moderada, ha potencial ser bem
aceita tanto por usuarios quanto pela equipe multiprofissional, visto o beneficio e impacto da CST
no tratamento da DA como favoravel. Ademais, ndo se prevé potenciais barreiras substanciais
para implementacdo e execucdo da CST. A abordagem ndo farmacol6gica, modalidade de
intervengdo em grupo e a estrutura j& existente no contexto de satde contribuem para a viabilidade
da CST. No entanto, é importante considerar fatores adicionais que podem impactar em custos,
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como o treinamento dos profissionais e as supervisdes de acompanhamento, e em materiais
utilizados durante as sessdes, ha tomada de decisdo sobre a implementagdo da CST no sistema de
salde.

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alemé&o Oswaldo Cruz.

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reunides de elaboracdo do
referido PCDT estdo descritos no Quadro K.

Quadro K. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboracao.

Participante

Aline Pereira da Rocha**

Avila Teixeira Vidal

Camila Aratjo da Silva**

Cecilia Menezes Farinasso**

Cleusa Pinheiro Ferri*

Daniel da Silva Pereira Curado

Diego Ramon de Souza Marinho

Eduardo Freire de Oliveira

Emanuelle Correia Peres

Francino Machado de Azevedo Filho**

Glaucia Teles de Aradjo Bueno
Juliana Yukari K Viscondi**

Laiss Bertola de Moura Ricardo*

Layssa Andrade Oliveira**

Leticia de Araljo Vitor**

Marta da Cunha Lobo Souto Maior

Rosa Camila Lucchetta**

Sonia Maria Dozzi Brucki*

Tassiane Cristine Santos de Paula**

Thais Piazza de Melo

Vitor Tumas*
*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacéo; **Metodologistas.
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Declaracdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declaragéo de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro L).

Quadro L. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos
beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz () Sim
() Néo
b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de ensino () Sim
() Néo
c) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias () Sim
() Néo
d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim
() Nao
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim
() Nao
f) Algum outro beneficio financeiro () Sim
() Nao
2. Vocé possui apdlices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma forma ser | ( ) Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes da diretriz? () Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, | ( ) Sim
royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? () Néo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
() Néo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser
afetados pela sua atividade na elaboracdo ou revisdo da diretriz?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos () Sim
() Néo
b) Organizagdo governamental ou ndo-governamental () Sim
() Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
() Nao
d) Partido politico () Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho () Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse () Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Nao
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses | ( ) Sim
possam ser afetados? () Néo
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? () Néo
9. Existe algum aspecto do seu histdrico profissional, que ndo esteja relacionado acima, | ( ) Sim
que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? () Néo
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagfes préximas possui alguns dos conflitos | () Sim
listados acima? () Néo

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador esta no Quadro
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Quadro M. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do
PCDT e participantes das reunides de elaboracéo.

- Conflitos de interesses declarados Deciséo
Participante = —
Questao Descricao geral tomada
Aline Pereira da Rocha - - Declarar
participar
Camila Araljo da Silva - - Dec!ar ar
participar
Cecilia Menezes Farinasso - - Dec!ar ar
participar
Cleusa Pinheiro Ferri i _Declarou ndo possuir conflito de Dec!arar
interesse. participar
Francino Machado de Azevedo Filho - - Dec!ar ar
participar
. . C . Trabalhou no Hospital Alemdo | Declarar
Juliana Yukari Kodaira Viscondi 5a Oswaldo Cruz. participar
Laiss Bertola de Moura Ricardo ) Declarou ndo possuir conflito de Dec_la_rar
interesse. participar
Layssa Andrade Oliveira - - Dec_la_r ar
participar
Leticia de Aradjo Vitor - - Dec_la_r ar
participar
Rosa Camila Lucchetta - - Declarar
participar
Recebeu honorérios de inddstrias
Sonia Maria Dozzi Brucki 1b farmaceut[cas para Dec_la_r ar
desenvolvimento de aulas, | participar
consultoria e material didatico.
Tassiane Cristine Santos de Paula - - Dec_la_r ar
participar
. Declarou ndo possuir conflito de | Declarar
Vitor Tumas - . ..
interesse. participar
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