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Marco Legal 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 1990, 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. 

Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a incorporação, exclusão 

ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou 

alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que visam a 

garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no 

âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes 

brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saúde, 

auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o Poder 

Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou produtos 

para as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem como 

aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação adversa 

relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei 

reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para a formulação das 

recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, instituiu 

na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de analisar os 

critérios para priorização da atualização de diretrizes clínicas vigentes, contribuir para o 

aprimoramento das diretrizes metodológicas que norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do 

Ministério da Saúde, acompanhar, em conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, a 

elaboração de diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes clínicas, 

dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes de Secretarias 

do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes clínicas: Secretaria de Atenção 

Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde 

e Ambiente, Secretaria de Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde. 

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes clínicas, de busca, 

seleção e análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a aprovação 

do texto é submetida à apreciação do Comitê de PCDT, com posterior disponibilização deste 

documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo de 20 dias 

antes da deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de urgência. 

A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das diretrizes clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou 

alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um representante de cada Secretaria 

do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) – e um representante de cada 

uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - Anvisa, Agência Nacional 

de Saúde Suplementar – ANS, Conselho Nacional de Saúde – CNS, Conselho Nacional de 
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Secretários de Saúde – CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – 

CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica Brasileira – AMB e 

Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencente à Rede Brasileira de Avaliação 

de Tecnologias em Saúde – Rebrats. Cabe à Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de 

Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS), a gestão e a coordenação 

das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia e Inovação em 

Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à manifestação do titular da Secretaria responsável pelo 

programa ou ação a ele relacionado antes da sua publicação e disponibilização à sociedade. 
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Apresentação 
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Doença 

de Alzheimer (DA) é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 de 28 de junho de 2011 e as 

orientações previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar os 

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. Esta versão do PCDT inclui a incorporação da 

donepezila em monoterapia e combinação livre com memantina para tratamento de pacientes com 

DA grave. 

 

Deliberação inicial 
 

Os membros do Comitê de PCDT presentes na 141ª Reunião da Conitec realizada no dia 06 

de junho de 2025 deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com recomendação 

preliminar favorável à publicação deste Protocolo. 

 

Consulta pública 
 

A Consulta Pública nº 51/2025, do PCDT de Doença de Alzheimer, foi realizada entre os 

dias 24/06/2025 a 14/07/2025. Foram recebidas 46 contribuições. Essas contribuições foram 

provenientes de profissionais de saúde (n=18, 39%), familiar, amigo ou cuidador de paciente (n=15, 

33%), organização 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 contribuições partiu de mulheres cisgênero (n=30, 65,2%), brancos (n=29, 

63%), de 40 a 59 anos de idade (n=26, 57%) e provenientes da região Sudeste do Brasil (n=32, 70%). 

A maioria dos participantes ficou sabendo da consulta pública por meio de amigos, colegas ou 

profissionais de trabalho (n=18, 39%), associação/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 opiniões fornecidas, 29 (63%) avaliaram como muito boa a recomendação preliminar 

da Conitec, 12 (26%) avaliaram como boa e 5 (11%) como regular.  

As contribuições foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as 

seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuições, b) identificação e categorização das ideias 

centrais, c) discussão acerca das contribuições.  

O Quadro I apresenta um resumo da análise das contribuições recebidas. O conteúdo integral 

das contribuições se encontra disponível na página da CONITEC em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-da-cp-51_2025_protocolo_clinico_e.pdf.  

 

Quadro I - Contribuições da CP nº 51/2025 e respectivas respostas. 

Contribuição Resposta 

Introdução 

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


 

6 

 

Contribuição Resposta 

“O PCDT apresenta atualmente apenas 11 fatores de risco. Recomendamos 

que sejam atualizados todos os 14 fatores indicados na literatura. (…)  

 

“A inclusão da avaliação dos 14 fatores de risco modificáveis no PCDT da 

Doença de Alzheimer é uma medida baseada em evidências que pode 

impactar positivamente a trajetória da doença, permitindo não apenas o 

diagnóstico mais completo, mas também o desenvolvimento de estratégias 

de prevenção secundária eficazes, com potencial para retardar o declínio 

cognitivo e melhorar o prognóstico dos pacientes” 

 

“O texto deveria ainda citar o estudo que embasa a informação de que 54% 

dos casos na América Latina poderiam ser preveníveis, caso todos os fatores 

de risco modificáveis fossem mitigados. Dessa forma, fica claro que são tão 

ou mais importantes que o componente genético e a faixa etária avançada” 

 

Sugestões acatadas. 

 

Foram incluídos os demais fatores de risco 

modificáveis, e o impacto da redução desses 

fatores na prevenção da DA. A referência 

sobre a proporção prevenível no Brasil foi 

atualizada.  

Diagnóstico 

“Estimativas mais recentes indicam que apenas cerca de 20% dos casos de 

demência no Brasil são diagnosticados formalmente, índice ainda inferior 

em regiões Norte e Nordeste. Essa realidade deve ser refletida no PCDT 

para orientar políticas de ampliação do acesso ao diagnóstico nos estágios 

iniciais e adequado”. 

 

Sugestão acatada.  

 

O texto foi atualizado em relação às 

informações sobre subdiagnóstico. 

“Identificamos uma divergência quanto à obrigatoriedade da confirmação 

do diagnóstico apresentados em diagnóstico e critérios de inclusão Diante 

disso, sugerimos a substituição da expressão “provável” por “confirmado”.  

 

Sugestão não acatada. 

 

A aplicação dos critérios NIA-AA [Criteria 

for Alzheimer Disease], endossados pela 

Associação Brasileira de Neurologia (ABN) 

e adotados no PCDT permitem diagnosticar 

a doença de Alzheimer “provável”. 

“(...) não usar confirmado porque poderá limitar o acesso ou estimular uso 

de biomarcadores na atenção primária à saúde”. 

 “(...) para evitar que a exigência de um "diagnóstico confirmado" limite o 

acesso ao tratamento ou incentive o uso desnecessário de biomarcadores na 

APS, que são caros e nem sempre disponíveis”. 

 

Sugestão acatada. 

“Em relação à fase diagnóstica, o novo PCDT propõe uma expansão, 

através da introdução 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 psicológicos e comportamentais (SPCD), resta 

esclarecer quais são obrigatórios e quais são opcionais, evitando gerar 

insegurança em prescritores e dificultar auditoria (…).” 

 

“O documento lista uma série de testes de rastreio. Questiona-se, portanto, 

se estes testes estarão disponíveis no SUS. Esclarecer também se o 

fornecimento dos medicamentos para Alzheimer estará condicionado à 

avaliação de todos os testes listados nos quadros 1, 2 e 3. Além disso, é 

preciso deixar claro qual seria o teste necessário ou se ficará a cargo do 

prescritor a definição do teste diagnóstico”. 

 

Sugestão parcialmente acatada. 

 

Os testes e/ou escalas citados no texto são 

apenas instrumentos que podem auxiliar no 

rastreio e no acompanhamento de pacientes 

em tratamento, mas não são requisitos para 

verificação do diagnóstico provável.  

O trecho foi revisado a fim de contribuir 

para o entendimento adequado. 

“Recomendamos que o PCDT incorpore o fluxograma proposto na 

publicação “Identificação da Demência na Atenção Primária”, que 

organiza o processo de triagem, avaliação e encaminhamento a partir de 

sinais de alerta e grupos de risco. Propomos que o rastreio cognitivo seja 

incluído nos check-ups de rotina, sobretudo para pessoas com 60 anos ou 

mais, e que se priorize grupos vulneráveis com base em critérios de risco 

populacional.” 

 

“A incorporação de um fluxograma validado e de instrumentos de rastreio 

cognitivo (…) amplia o alcance dessas diretrizes, facilita a 

operacionalização do cuidado e contribui para a integralidade da atenção 

à saúde da pessoa idosa” 

 

Sugestão parcialmente acatada. 

 

Foi inserida a menção sobre a publicação 

“Identificação da Demência na Atenção 

Primária” do Ministério da Saúde de 2024. 
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Contribuição Resposta 

(...) “publicado pelo Ministério da Saúde em 2024, o material apresenta um 

fluxograma clínico e instrumentos de rastreio cognitivo validados que 

podem ser aplicados por profissionais de saúde de diferentes formações”. 

 

Propostas para simplificação e padronização da avaliação cognitiva 

 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 

participação de enfermeiro”; 

 Protocolo mínimo de avaliação cognitiva: “sugere-se desde a primeira 

avaliação, aplicar MEEM, CDR, e questionário de atividades 

funcionais de Pfeffer (QAF), bem como o protocolo de Identificação da 

Demência na Atenção Primária do Ministério da Saúde) repetindo a 

cada seis meses, nos estágios leve ou moderado da doença”.  

 Inclusão de escala de fragilidade clínica nas fases moderada e grave: 

“nas fases moderada e grave, colocar a sugestão de que alguma escala 

de fragilidade (preferencialmente Clinical Frailty Scale -CFS ou IVCF-

20), para que se possa estimular a comunicação sobre cuidados 

paliativos e reavaliar o uso dos medicamentos para Alzheimer e 

desprescrição”. 

 Critérios para as fases moderada e grave: “utilizar laudo médico 

detalhado abordando os "4 C's" (Cognição, Comportamento, 

Capacidade Funcional e o bem-estar do Cuidador), em conjunto com a 

escala CDR, para início e manutenção 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;”. 

Sugestão não acatada. 

 

A solicitação foge ao escopo do PCDT. 

“Propor o uso padronizado da versão do minimental (MEEM) - usar a 

versão de Brucki et al.. (2003) em todo o país, visto que atualmente há 

versões diferentes em cada secretaria estadual.” 

 

Sugestão não acatada.  

 

A versão sugerida do MEEM já é a versão 

citada no PCDT.   

“Revisar os pontos de corte:  

 Fase leve - elevar o ponto de corte mínimo, considerando que 

indivíduos com mais de 8 anos de escolaridade podem apresentar 

diagnóstico de Alzheimer mesmo com escores entre 24 e 28. Para essa 

faixa de escolaridade, recomenda-se escore mínimo de 28 associado a 

laudo clínico que descreva prejuízo cognitivo e funcionalidade 

comprometida, avaliada pelo Questionário de Atividades Funcionais 

de Pfeffer (QAF);  

 Fases avançadas – a utilização exclusiva do MEEM como critério de 

acesso ao tratamento em fases moderada e grave, especialmente com 

escores abaixo de 10, não é cientificamente respaldada devido ao 

“efeito chão” (Brucki et al., 2022), o que dificulta monitorar a 

progressão e restringe o acesso de pacientes mais graves. Além disso, 

o MEEM não deve ser utilizado isoladamente para definir estágios 

clínicos, dada sua alta variabilidade em função da escolaridade e risco 

de erros de classificação.”. 

Sugestão não acatada. 

 

Foram mantidos os pontos de corte já 

descritos na literatura (até 24 para demência 

leve, entre 12 e 19 para moderada, e abaixo 

de 11 para grave).  

“Quadro 2. Avaliação dos diferentes domínios cognitivos – não faz sentido 

separar Memória Episódica Verbal (linha 1) de Memória Verbal (linha 2). 

Esse erro, na minha opinião vem da publicação da publicação citada da 

ABN. Penso que deveria ser: Memória NÃO VERBAL: Subteste de 

reconhecimento das figuras da BBRC (DEVERIA SER RESGATE TARDIO 

DAS 10 FIGURAS DA BBRC), Subteste de recordação das figuras 

geométricas da Bateria CERAD – OK, Figura Complexa de Rey – DEVERIA 

SER RESGATE TARDIO DA FCR (para não confundir com a fase de 

cópia),”. 

 

Sugestões acatadas. 

 

As informações foram ajustadas no Quadro 

2.  

“Sugere-se desmembrar o Quadro 4 de modo a incluir tópico “Critérios de 

Inclusão” e “Critérios de Exclusão” para o Protocolo clínico, bem como 

incluir o tópico “Diagnóstico Diferencial” no tópico Critérios de 

Exclusão.”. 

Sugestão não acatada.  

 

Os critérios de inclusão e exclusão são 

apresentados em tópicos específicos. 
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Contribuição Resposta 

 

“O item “Outra Doença Concomitante Ativa (neurológica ou não 

neurológica) ou uso de medicamento que pode ter efeito substancial sobre 

a cognição” precisa ser melhor detalhado ou retirado, uma vez que há 

inúmeras doenças e medicamentos que afetam de forma substancial a 

cognição;”. 

“A exclusão por “doença concomitante ativa ou uso de medicamento que 

pode ter efeito substancial sobre a cognição” (Quadro 4) está vaga e 

imprecisa, sendo aconselhável sua revisão e detalhamento quanto as 

doenças e os medicamentos e quais as condutas. “está vaga e imprecisa, 

sendo aconselhável sua revisão e detalhamento quanto as doenças e os 

medicamentos e quais as condutas”. 

 

Sugestões não acatadas. 

 

Estão descritos no Quadro “Critérios para 

demência devido à doença de Alzheimer” os 

casos em que o diagnóstico não é aplicável.  

 

“Não focar no uso de critérios da Alzheimer’s Association porque poderá 

gerar dúvidas uma vez que a entidade tem posicionamento recente favorável 

ao diagnóstico focado em aspectos biológicos (totalmente fora da realidade 

do Brasil), sugiro destacar os critérios da ABN como referência, mesmo 

havendo versões atualizadas de entidades internacionais;”. 

 

Agradecemos as contribuições.  

 

Reforçamos que os critérios diagnósticos 

estão apresentados de acordo com as 

referências da ABN.  

“Sobre o tópico “Exames e escores que serão obrigatórios/necessários para 

definição do diagnóstico”, no item 4.2 Diagnóstico Diferencial foram 

listados uma série de exames que PODEM ser necessários. A palavra 

“podem” não exige a comprovação pelo prescritor. Precisa rever deixando 

claro o que deve ser exigido e o que é opcional, lembrando da 

disponibilidade do SUS.”. 

“O relatório menciona a necessidade de exames laboratoriais (como TSH, 

Vitamina B12, entre outros) e exames de imagem (como TC ou RM de 

crânio) para fins de diagnóstico diferencial da Doença de Alzheimer (…) 

Não está claro se tais exames são de recomendação clínica exclusivamente 

ao médico prescritor ou se passam a ser exigência formal para apresentação 

no processo de solicitação de medicamentos via CEAF (…). Solicita-se que 

o PCDT explicite se tais exames são obrigatórios no momento da solicitação 

inicial, ou se a sua realização fica restrita ao julgamento clínico do 

prescritor.”. 

“o texto usa expressões como “podem ser necessários” para exames 

laboratoriais e de imagem, gerando ambiguidade sobre exigência 

documental para dispensação de medicamentos (…).” 

 

Sugestão parcialmente acatada. 

 

Foi inserida a frase “Os seguintes exames 

podem ser utilizados para diagnóstico 

diferencial, mediante avaliação clínica e a 

critério do médico”. 

 

“Delimitar o tempo de validade dos exames laboratoriais e de neuroimagem. 

Os exames de laboratório valerão por 12 meses e os de neuroimagem não 

terão mais prazo de validade, destacando a prioridade para o uso de 

tomografia de crânio sem contraste na atenção primária à saúde (APS)”. 

 

Sugestão foge do escopo do PCDT. 

 “(...) preferência de solicitação da Tomografia de Crânio Sem Contraste na 

Atenção Primária (conforme documento da ABN de 2022, citado no próprio 

texto), a possibilidade de ressonância deveria ficar para atenção 

secundária, conforme orienta o próprio documento”. 

 

Sugestão foge do escopo do PCDT. 

“Adicionar na recomendação do CONITEC o exame de tomografia por 

emissão de prótons (TEP), vários órgãos nacionais e internacionais já 

indicam seu uso para ajudar a diagnosticar por exclusão ou não algum tipo 

de demência.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

O exame PET-CT não foi priorizado para 

avaliação de ampliação para este uso 

durante a atualização desse PCDT. 

 “Embora a atualização do PCDT represente avanços importantes, a 

permanência da afirmação de que “o diagnóstico definitivo da DA só pode 

ser realizado por necropsia (ou biópsia), com identificação de perda 

neuronal acentuada, placas neuríticas e emaranhados neurofibrilares, além 

de história clínica compatível com demência”, reflete uma concepção 

desatualizada frente ao atual estado da arte. Atualmente, o diagnóstico da 

DA pode ser estabelecido em vida por meio de biomarcadores específicos, 

validados internacionalmente e já disponíveis no Brasil,”. 

“A afirmação presente no Protocolo em consulta pública de que "o fato de 

inexistir um biomarcador confiável e simples de ser utilizado na prática 

Sugestão parcialmente acatada. 

 

As informações foram ajustadas e 

atualizadas.  Os exames com biomarcadores 

específicos não foram priorizados para 

avaliação durante a atualização desse 

PCDT, e não estão disponíveis no SUS.  
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clínica é uma das razões para as altas taxas de subdiagnóstico" (2) não 

reflete o cenário atual da pesquisa e prática clínica em DA. A Academia 

Brasileira de Neurologia, por exemplo, diretrizes em 2024 que detalham o 

uso e a interpretação desses biomarcadores, com o objetivo de guiar a 

prática clínica no Brasil”. 

“Várias contribuições citam a avaliação e incorporação de biomarcadores 

no processo diagnóstico, destacando a possibilidade de um diagnóstico mais 

precoce e acurado da DA, especialmente nos estágios iniciais da doença.”.  

 

“A escala de Fazekas não serve para descartar o diagnóstico de Doença de 

Alzheimer, sendo esperado escores altos nas doenças mistas no indivíduo 

idoso.”. 

Sugestão acatada. 

 

A informação sobre escala Fazekas foi 

excluída do texto. 

Critérios de inclusão 

“Os critérios de inclusão e exclusão foram atualizados, tendo sua estrutura 

reorganizada por medicamento e combinação terapêutica, além de 

contemplar limitações específicas adicionais (ex: insuficiência hepática, 

clearance de creatinina para memantina). Apesar disso, os critérios para 

uso de medicamentos e de diagnóstico não estão claramente separados, 

recomenda-se que as informações sejam dispostas de forma menos dispersa 

e mais didática, facilitando a compreensão rápida por médicos e 

auditores.”.  

 

Sugestão não acatada. 

 

O PCDT apresenta os tópicos específicos de 

critérios de inclusão, critérios de exclusão e 

diagnóstico.  

 

 

“O relatório de recomendação faz menção a diversas escalas para 

avaliação clínica e acompanhamento da Doença de Alzheimer, porém 

observa-se que, especificamente para os critérios de inclusão, foram 

destacadas apenas as escalas MEEM e CDR como obrigatórias. “Fica a 

dúvida se, na ausência destas duas escalas, a apresentação de outras escalas 

reconhecidas e validadas (como GDS, ADASCOG, ou outras indicadas no 

próprio protocolo) poderiam ser aceitas, especialmente em situações de 

processo inicial com registros anteriores válido. Sugere-se que o PCDT 

esclareça se a exigência se aplica exclusivamente ao uso das escalas MEEM 

e CDR ou se será permitida a inclusão de outras escalas reconhecidas, desde 

que acompanhadas da justificativa médica, especialmente nos casos de 

renovação ou limitações de aplicação clínica de determinadas ferramentas 

em pacientes específicos.”. 

 

“O uso do MEEM isoladamente não deve ser utilizado para contraindicar o 

uso de anticolinesterásicos. Existem vários estudos mostrando o benefício 

de Anticolinesterásicos em fases avançadas de doença de Alzheimer. 

Adicionalmente algumas variantes com maior comprometimento de 

linguagem podem ter desempenho pior no MEEM mesmo em fases iniciais 

de doença.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Optou-se pelo uso das escalas MEEM e 

CDR pois as demais escalas não apresentam 

pontos de corte tão bem definidos para 

determinar a gravidade da doença. 

Adicionalmente, o ADAS-Cog é utilizado 

apenas em ensaios clínicos. 

Critérios de exclusão 

“O relatório cita diversas situações nos critérios de exclusão para o paciente 

no PCDT de Doença de Alzheimer, como lesão cerebral orgânica ou 

metabólica simultânea, insuficiência cardíaca, asma, insuficiência hepática 

ou renal graves, entre outras. (…) “não está claro se os exames para 

identificação dos critérios de exclusão são de recomendação clínica 

exclusivamente ao médico prescritor ou se passam a ser exigência formal 

para apresentação no processo de solicitação de medicamentos via CEAF, 

com fins de avaliação por parte dos médicos auditores”. 

“Solicita-se que o PCDT explicite se tais exames são obrigatórios no 

momento da solicitação inicial, ou se a sua realização fica restrita ao 

julgamento clínico do prescritor. Caso seja obrigatório, sugerimos que esta 

exigência conste formalmente nos critérios de inclusão.” 

 

Sugestão não acatada. 

 

As regras execução da Assistência 

Farmacêutica fogem do escopo do PCDT.  

Tratamento não medicamentoso 

“Importante enfatizar que o relatório traz o impacto positivo de medidas não 

farmacológicas e no cuidado aos cuidadores, porém não descreve critérios 

de implementação e acesso a estas terapias, focando apenas na questão 

farmacológica”. 

Sugestões parcialmente acatadas. 

 

A seção 7.1 elenca as terapias não 

medicamentosas disponíveis no SUS e que 
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“Precisa ter um item que fala sobre rede de apoio, por conta da solidão que 

o quadro clínico impõe. E também precisa colocar sobre pessoas com 

deficiência intelectual que tem maiores probabilidades de ter a doença de 

Alzheimer, por exemplo pessoas com síndrome de Down”. 

“As terapias não farmacológicas me pareceram vagas, inclusive não há 

menção na fitoterapia nootrópica (Fibroina, Bacopa Monieri, Huperzina 

A,Citicolina, etc) embora a doença não tenha cura, existem estudos que 

indicam algum grau de proteção/benefício na progressão da doença., 

poderiam ser incluídas se indicadas pelo médico com as devidas 

justificativas e embasamento científico. 

“Destacam-se, ainda, a abordagem multiprofissional, intervenções 

baseadas em evidências, e cuidados paliativos, este último tópico é bem 

escrito, mas não define determinantes clínicos claros para transição 

exclusiva a esta fase”.  

“O PCDT atual ainda carece de uma abordagem robusta sobre os cuidados 

não-farmacológicos e, crucialmente, não endereça de forma eficaz o estresse 

e a sobrecarga dos cuidadores, que são pilares no manejo da demência. 

Sugestão: destacar cuidados que vão além dos medicamentos.”. 

“Estabelecer critérios mínimos para atividades de suporte a familiares e 

cuidadores, detalhando os temas abordados, a modalidade (presencial ou 

online), o estágio da doença para início, a periodicidade e a supervisão.”. 

“É crucial que o PCDT promova e garanta o acesso a intervenções não 

farmacológicas, como a Terapia de Estimulação Cognitiva (CST) e 

intervenções psicoeducacionais.”. 

“Algumas contribuições mencionam a importância de intervenções 

psicoeducacionais, apoio emocional e terapias validadas que merecem ser 

consideradas estão: Terapia Cognitivo-Comportamental (CBT); Terapia de 

Reminiscência; Terapia de Validação; Terapia Ocupacional; 

Musicoterapia; Arteterapia; e Exercício físico estruturado. 

Recomendamos, portanto, que o PCDT reconheça e integre um leque mais 

amplo de intervenções baseadas em evidências, promovendo uma 

abordagem verdadeiramente centrada na pessoa, interdisciplinar e sensível 

às necessidades e à diversidade sociocultural de cada indivíduo com DA.”. 

“Considero essencial incluir no texto a valorização das abordagens não 

medicamentosas, como a Estimulação Cognitiva (EC), que possui evidências 

sólidas de benefícios na cognição, comportamento e qualidade de vida de 

pessoas com demência leve a moderada. (…).” 

“Considerando ainda o amplo reconhecimento na literatura científica de 

uma variedade de abordagens não farmacológicas efetivas, é fundamental 

que o PCDT não limite sua recomendação exclusivamente à CST como 

tratamento padrão.”.  

“Embora a CST seja recomendada por algumas diretrizes internacionais, 

evidências recentes indicam que sua eficácia de longo prazo na cognição é 

incerta, com baixa a moderada qualidade de evidência.”. 

 

dispõem de evidências científicas na 

literatura, como as intervenções 

psicoeducacionais, terapia de estimulação 

cognitiva, terapia ocupacional, exercicio 

fisico, musicoterapia, arteterapia e outras.  

Adicionalmente, foram incluídas 

informações sobre PICs, a fim de 

contemplar a promoção do cuidado integral 

na Atenção Primária à Saúde. 

 

Adicionalmente, a implementação e acesso 

às tecnologias fogem ao escopo do PCDT. 

“Sugiro a inserção de revisão sistemática da literatura com meta-análise 

(Desai et al., 2024) de 12 estudos randomizados controlados sobre a Terapia 

de Estimulação Cognitiva (CST), mostrando seus efeitos para diferentes 

domínios, conforme artigo anexo”. 

Agradecemos o comentário.  

 

A revisão sistemática mencionada incluiu a 

maioria (n = 10) dos estudos que foram 

identificados na revisão realizada e 

disponibilizada no apêndice 1, exceto por 

aqueles ensaios clínicos randomizados (n = 

2) que não correspondiam a pergunta em 

questão. 

 

“Criar uma prioridade nas farmácias populares para cuidadores ou afins 

que estão envolvidos com pacientes que não possam ficar sozinhos ou 

corram riscos se ficarem sozinhos.”. 

“Definir quais os critérios mínimos para as atividades voltadas para os 

familiares e cuidadores: assuntos abordados, modalidade presencial ou 

online, oferecidas a partir de qual estágio, qual periodicidade, 

supervisionadas por quem, seguindo quais recomendações;”. 

As sugestões fogem ao escopo deste PCDT. 
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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 deverá ser encaminhado 

para consulta médica e para atividades de apoio ao cuidador.”. 

“Os cuidadores desempenham um papel insubstituível no manejo da Doença 

de Alzheimer. O PCDT deve prever e garantir suporte psicossocial, 

treinamento e recursos para mitigar a sobrecarga, a ansiedade e a 

depressão frequentemente vivenciadas por eles, conforme amplamente 

reconhecido por especialistas e familiares.”. 

 

“A abordagem paliativa permite a planificação antecipada do cuidado, 

respeitando os valores e desejos da pessoa antes que ela perca a capacidade 

de decisão. (…) Portanto, recomendamos que o PCDT não restrinja os 

cuidados paliativos ao fim da vida nem a estágios terminais de uma doença. 

Eles podem e devem ser iniciados desde o diagnóstico, especialmente em 

doenças crônicas progressivas como a DA.”. 

 

Agradecemos a contribuição. 

 

Sugestão acatada.  

Texto ajustado. 

Tratamento medicamentoso 

“O uso de donepezila ao deitar pode causar alterações do sono. Recomenda-

se analisar caso a caso, isso não deveria constar na recomendação.”. 

Sugestão acatada. 

 

Texto ajustado retirando o período de 

administração, uma vez que insônia é um 

dos principais eventos adversos relatados.  

“Incluir e dar destaque para a variação ponderal (perda de peso) como 

indicador para troca de anticolinesterásico.”. 

 

Sugestão não acatada. 

Como a perda ponderal é um efeito da classe 

terapêutica, todos os medicamentos da 

classe podem causá-la. Assim, entendeu-se 

não ser adequado considerar a perda 

ponderal como parâmetro para troca do 

medicamento. 

Foram apresentadas orientações para uso adequado de Rivastigmina 

transdérmica, e interações medicamentosas mais importantes na 

Farmacoterapia da doença de Alzheimer - Interações medicamentosas no uso 

de Cloridrato de Donepezila, Bromidrato de Galantamina, Bromidrato de 

Memantina e Rivastigmina. 

 

Sugestão acatada. 

 

Foram incluídos em quadros as informações 

apresentadas.  

“Em casos de intolerância ao medicamento, pode-se reduzir a dose do 

medicamento substitui-lo por outro.” 

Identificamos uma possível falha de redação entre as palavras 

“medicamento” e “substituí-lo”, onde parece faltar a conjunção “ou”. 

Sugerimos a correção para garantir clareza e correção gramatical da 

sentença.”. 

 

Agradecemos a contribuição. 

 

Sugestão acatada. O texto foi ajustado. 

Várias contribuições sugeriram a Incorporação dos seguintes fármacos no 

tratamento dos sintomas comportamentais e psicológicos da demência 

(SPCD) associados à doença de Alzheimer: Antipsicóticos atípicos: 

risperidona (com registro na ANVISA para agitação em demência), 

quetiapina; Antidepressivos ISRS: sertralina, citalopram, escitalopram; 

Outros antidepressivos com ação sedativa/hipnótica: trazodona. 

Justificativa: “A presença de SPCD contribui significativamente para a 

sobrecarga familiar e institucionalização precoce. Embora a intervenção 

psicossocial seja o tratamento inicial recomendado (conforme mencionado 

nas páginas 16 e 17 do PCDT), o uso de medicamentos é, em muitos casos, 

necessária para restaurar a funcionalidade e reduzir o sofrimento do 

paciente.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Os medicamentos mencionados não foram 

priorizados para avaliação durante a 

atualização desse PCDT.  

Várias contribuições solicitam a inclusão das medicações rivastigmina e 

galantamina como opções terapêuticas para pacientes com doença de 

Alzheimer em estágio grave. 

Sugestão não acatada. 
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Justificativa: “Atualmente, o PCDT limita o uso de inibidores de 

colinesterase apenas aos estágios leve e moderado da doença. No entanto, 

evidências científicas demonstram que pacientes em estágio grave também 

podem se beneficiar dessas terapias, com melhora ou estabilização de 

sintomas cognitivos e funcionais. (…) A ampliação das opções terapêuticas 

é especialmente relevante para pacientes que não toleram memantina ou 

apresentam resposta clínica mais favorável aos inibidores de 

colinesterase.”. 

 

A avaliação do uso da rivastigmina e 

galantamina para doença de Alzheimer 

grave não foi priorizada, uma vez que esses 

medicamentos não possuem indicação 

aprovada em bula para esta fase da doença. 

Entretanto, a donepezila foi avaliada e teve 

seu uso ampliado para esses pacientes. 

“Não existe embasamento que justifique o uso de 16mg ao galantamina por 

12 meses para só então chegar à dose de 24mg.”. 

 

 

Agradecemos a contribuição. Sugestão 

acatada. 

 

Foi ajustada a informação sobre o uso da 

dose de manutenção (16 mg) durante pelo 

menos quatro semanas antes de seguir para 

a dose de 24 mg. 

 

 

“Sugere-se suprimir a obrigatoriedade de exames laboratoriais periódicos 

para pacientes em uso de galantamina. A literatura não aponta risco 

relevante que justifique esse monitoramento contínuo, e a retirada dessa 

exigência representa importante desburocratização no processo de 

dispensação dos medicamentos, especialmente em regiões com menor 

acesso a exames.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Não consta a obrigatoriedade de exames 

laboratoriais periódicos, são apenas citados 

exames a serem realizados durante o 

monitoramento. 

Várias contribuições solicitaram a incorporação da formulação transdérmica 

de rivastigmina com liberação de 13,3 mg em 24h à lista de medicamentos 

do SUS. 

Justificativa: “Essa dosagem, superior às atualmente disponibilizadas no 

SUS (4,6 mg e 9,5 mg/24h), demonstrou eficácia cognitiva superior em 

estudos controlados, com tolerabilidade adequada, especialmente útil em 

pacientes com maior comprometimento ou que não toleram a forma oral. 

Sua disponibilidade e comercialização no Brasil tornam a proposta factível 

e potencialmente custo-efetiva.” 

 

Sugestão não acatada. 

 

O uso da referida apresentação não foi 

avaliada para incorporação ao SUS pela 

Conitec. 

“Recomenda-se a disponibilização da formulação líquida de memantina 

para pacientes com disfagia, comum em estágios avançados, facilitando a 

adesão terapêutica.”. 

 

“Registramos a não recomendação da memantina em solução oral ou 

comprimido orodispersível devido ao impacto orçamentário. Contudo, é 

fundamental que a discussão sobre o acesso a formulações alternativas para 

pacientes com disfagia continue, buscando soluções que garantam a adesão 

e a efetividade do tratamento para este grupo vulnerável.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Conforme Portaria SECTICS/MS n° 24 de 

01/05/2025, o cloridrato de  memantina em 

solução oral e comprimido orodispersível 

para o tratamento doença de Alzheimer 

moderada e grave em pacientes com 

disfagia, foi avaliada e não incorporada ao 

SUS. 

Várias contribuições sugeriram reintroduzir a possibilidade de uso de 

memantina em monoterapia para pacientes em fase moderada que não 

toleram os inibidores da acetilcolinesterase (IACHE).  

“A versão de 2017 do PCDT já contemplava essa possibilidade, e sua 

exclusão na nova versão não encontra respaldo clínico, especialmente 

quando se observa que o próprio protocolo atual mantém a indicação de 

memantina isoladamente na fase grave”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Informamos que não houve alterações nos 

critérios de inclusão da memantina em 

relação 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 doença.   

“O PCDT atual exige que as doses de inibidores da colinesterase sejam 

aumentadas após 30 dias de tratamento. No entanto, não é incomum 

pacientes em uso destas medicações apresentarem eventos adversos no 

início do tratamento ou logo após o aumento da dose. Nestes casos, a 

titulação individualizada representa uma alternativa válida para a 

manutenção do tratamento, estendendo os benefícios a um número maior de 

pacientes”. 

Sugestão não acatada.  

 

Com exceção da rivastigmina adesivo 

transdérmico, o PCDT não possui 

orientação de aumento de dose obrigatório 

para os inibidores de colinesterase. O 

esquema de administração segue as 

orientações de bula. 
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“Permitir titulação individualizada dos inibidores de colinesterase, 

considerando tolerabilidade clínica, evitando suspensão precoce do 

tratamento.”. 

 

“No item 7.2.3 Esquemas de Administração, é necessário rever o esquema 

dos adesivos transdérmicos: O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com 

a apresentação de 5 cm2 por pelo menos 4 semanas de tratamento. Sugestão: 

O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com a apresentação de 5 cm2 por 

4 semanas de tratamento.” 

 

Sugestão não acatada. 

 

A bula do medicamento é clara sobre a 

necessidade de se aguardar no mínimo 4 

semanas antes de a dose ser aumentada, de 

modo a atingir a dose efetiva de tratamento.  

 

Outras considerações 

“Gostaria que usassem uma linguagem mais neutra e acessível para todas 

as pessoas compreenderem a proposta” 

 

“Um índice ajudaria o documento” 

 

 

Agradecemos os comentários. 

O PCDT é direcionado para diversidade de 

público, incluindo os profissionais de saúde, 

sendo necessário trazer informação técnica-

clínica, e manter a estrutura padronizada 

para documentos oficiais. 

Ressalta-se que, após a sua publicação, é 

elaborado o PCDT em formato resumido, a 

fim de facilitar a consulta rápida às 

principais recomendações do documento.  

 

“Muitas vezes ao ir a farmácia popular para retirar o remédio ele está em 

falta.  o processo é realizado por inteiro, demorando em média duas horas 

e a informação da falta do medicamento só é informado ao final do processo.  

se possível criar uma prioridade neste sentido.”. 

 

“A Doença de Alzheimer exige uma abordagem integral, multidisciplinar e 

intersetorial, indo além da prescrição medicamentosa. O protocolo poderia 

ampliar o enfoque na prevenção de incapacidades, na promoção da 

funcionalidade e na valorização da autonomia da pessoa idosa, 

especialmente nos estágios iniciais e moderados da doença.,”.  

 

“Sugere-se incluir a atuação do gerontólogo, profissional com bacharelado 

em Gerontologia, capacitado especificamente para atuar na complexidade 

do envelhecimento. O gerontólogo possui formação interdisciplinar e atua 

na coordenação do cuidado, na orientação de cuidadores e no planejamento 

de estratégias de promoção da saúde, sendo uma peça-chave na atenção 

integral às pessoas com demência”.  

 

“Recomenda-se a inclusão de programas estruturados de educação e 

suporte psicossocial aos cuidadores, que comprovadamente reduzem 

sobrecarga e atrasam a institucionalização (19). As associações, que têm 

grande tradição no suporte e psicoeducação do cuidador, devem ser 

incentivadas e contar com suporte governamental.”. 

 

“É fundamental organizar fluxos de encaminhamento com suporte de 

serviços especializados para além do nível primário. Recomendamos que o 

PCDT proponha a criação de linhas de cuidado intersetoriais, com 

integração entre APS, serviços especializados, universidades, hospitais 

universitários, ambulatórios de demência e organizações do terceiro setor. 

A experiência prática mostra que fluxos articulados com esses atores 

aceleram o diagnóstico, qualificam o cuidado e reduzem a fragmentação do 

sistema.”. 

 

“Algumas contribuições propõem que o PCDT estabeleça um tempo mínimo 

de 60 minutos de consulta na APS para pessoas com suspeita ou diagnóstico 

de Alzheimer — sendo 30 minutos com médico e 30 minutos com profissional 

de enfermagem. Esse tempo é essencial para aplicação adequada de escalas 

cognitivas e funcionais, construção do laudo clínico e orientação ao 

cuidador. Para os pacientes já diagnosticados, o mesmo tempo deve ser 

garantido a cada 6 meses. Essa medida, além de estar em plena 

Sugestões fogem ao escopo do PCDT. 
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conformidade com a Lei Nº 14.878/24 e o princípio de equidade do SUS, não 

gera custos adicionais significativos ao sistema. Pelo contrário, ela otimiza 

o atendimento, permite uma avaliação completa e humanizada, e valoriza a 

escuta qualificada.”. 

 

“A ausência de dados consistentes sobre a DA e outras demências 

compromete o planejamento de políticas públicas. Recomendamos que o 

PCDT oriente a inclusão da DA nos sistemas nacionais de informação em 

saúde, como o e-SUS e o SISAB, com campos específicos para diagnóstico, 

estadiamento, fatores de risco e rede de suporte. Isso permitirá o 

mapeamento das lacunas regionais e a implementação de estratégias mais 

equitativas.”. 

 

“É necessário um investimento robusto na capacitação dos profissionais da 

Atenção Primária à Saúde e na implementação de protocolos de rastreio 

sistemático, visando reduzir a alta taxa de subnotificação da doença no 

Brasil.  

Fortalecer a capacitação contínua das equipes da Atenção Primária, que 

muitas vezes são a porta de entrada do sistema e fundamentais para o 

diagnóstico precoce. 

Campanhas públicas de informação e sensibilização social também são 

necessárias para combater o estigma, estimular a busca por diagnóstico e 

orientar as famílias.,  

Incluir diretrizes para capacitação contínua dos profissionais da Atenção 

Primária na identificação precoce e manejo básico de sintomas 

comportamentais, melhorando encaminhamentos e reduzindo atrasos 

diagnósticos. 

Estímulo a formação de cuidadoras comunitárias nos territórios sobre 

envelhecimento e demências para apoiar as famílias e as equipes de 

atendimento domiciliar do SUS.”. 

 

“Incluir protocolos para casos de demências mistas, entre elas o 

Alzheimer,”. 

“Realização de relatórios similares para ter protocolos de atendimento no 

SUS para outros tipos de demência, como Vascular, Fronto Temporal, 

Corpos de Levy.”. 

“o PCDT não deveria ser apenas para DA e sim DA e demais demências 

(DCL,DFT,DV,DP,etc) que também causam um grande impacto na vida, 

seja dos pacientes ou dos familiares.”. 

 

Sugestão não acatada. 

 

Este PCDT tem como escopo apenas a 

doença de Alzheimer. 

“Em síntese, o PCDT está bem estruturado, atualizado e alinhado com a 

Academia Brasileira de Neurologia (ABN) e práticas internacionais, mas 

pode ser aperfeiçoado para melhorar aplicabilidade no SUS, reduzir 

ambiguidades e facilitar a atuação de médicos da APS e farmácias do 

componente especializado.”. 

 

“O PCDT da Doença de Alzheimer é uma ferramenta essencial para 

qualificar a resposta do SUS às demências. Sua eficácia dependerá da 

articulação entre atenção primária, serviços especializados, dados 

epidemiológicos, e cuidado centrado na pessoa e na família. A Febraz 

reitera seu compromisso em colaborar com a construção de políticas 

públicas fundamentadas em evidências, justiça social e escuta das 

experiências vividas. Esperamos que estas contribuições possam aprimorar 

o PCDT e fortalecer o cuidado com dignidade às pessoas com demência no 

Brasil.”. 

 

Agradecemos os comentários. 

Fonte: elaboração própria. Nota: O texto das contribuições foi retirado das respostas do formulário ou dos 

anexos, sendo destacadas as principais contribuições, apresentando a supressão de texto por (...), e transcritos 

como enviado à consulta pública, sem alterações ou correções. 
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Deliberação Final  

 

Os membros do Comitê de PCDT, presentes na 144ª Reunião Ordinária da Conitec, realizada 

no dia 05 de setembro de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualização do 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Doença de Alzheimer. Foi assinado o Registro de 

Deliberação nº 1051/2025. O tema será encaminhado para a decisão da Secretária da SECTICS/MS 

nos termos do Decreto nº 7.646/2011. 
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Decisão 

                                                

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE  

SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO EM SAÚDE 

 

PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE Nº 27, DE 27 DE NOVEMBRO DE 2025. 

       

Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Doença de Alzheimer. 

    

    

O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO ESPECIALIZADA À SAÚDE E A SECRETÁRIA DE CIÊNCIA, 

TECNOLOGIA E INOVAÇÃO EM SAÚDE, no uso das atribuições que lhes conferem o Decreto nº 11.798, de 28 de 

novembro de 2023, alterado pelo Decreto nº 12.489, de 04 de junho de 2025, e    

    

Considerando a necessidade de se atualizarem os parâmetros sobre a Doença de Alzheimer no Brasil e as diretrizes 

nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico-científico e são 

formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação;    

Considerando o Registro de Deliberação nº 1051/2025 e o Relatório de Recomendação nº 1051/2025 da Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da busca e a avaliação da literatura; e    

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do 

Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAES/MS), resolvem:    

    

Art. 1º Fica aprovado o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas – Doença de Alzheimer. 

Parágrafo único. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Doença de Alzheimer, critérios 

de diagnóstico, critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, disponível 

no sítio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de caráter nacional e 

deve ser utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados, do Distrito Federal e dos Municípios na regulação do acesso 

assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.    

    

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos 

colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o 

tratamento da Doença de Alzheimer.   

    

Art. 3º Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competências e pactuações, deverão 

estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos indivíduos com 

essa doença em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponível no sítio citado no parágrafo único do art. 1º.    

    

Art. 4º Fica revogada a Portaria Conjunta nº 13, de 28 de novembro de 2017, publicada no Diário Oficial da União 

(DOU) nº 235, em 8 de dezembro de 2017, seção 1, página 201. 

    

Art. 5º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

 

MOZART JULIO TABOSA SALES 

FERNANDA DE NEGRI 
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ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS  

DOENÇA DE ALZHEIMER 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

A demência é uma condição caracterizada pelo comprometimento de diversos domínios 

cognitivos, como memória, julgamento, desorientação e confusão, resultando em um declínio 

funcional significativo do indivíduo 1. Estes comprometimentos têm implicações diretas na qualidade 

de vida da pessoa que vive com demência, aumentando o ônus para famílias e a sociedade em geral 

2. 

Atualmente, aproximadamente 50 milhões de pessoas em todo o mundo vivem com 

demência, sendo registrados cerca de 10 milhões de novos casos a cada ano 3. Estima-se que a 

incidência de demência aumenta com a idade, duplicando a cada cinco anos 4. Entre 1990 e 2018, 

estudos populacionais realizados na Ásia, Europa, América do Norte, África e América do Sul, 

indicam que 80 em cada 10.000 pessoas entre 50 e 59 anos viviam com demência, esse número 

aumenta para 3.572 em cada 10.000 entre aqueles com 90 a 99 anos 4. De acordo com o Ministério 

da Saúde, a prevalência média de demência na população brasileira com 60 anos ou mais 

correspondeu a 8,5% em 2019, sendo 9,1% entre as mulheres e 7,7% entre os homens 5.  

A Doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de demência, abrangendo até 70% dos 

casos mundiais 6 e cerca de 60% desses casos no Brasil  7. O desenvolvimento e progressão da DA 

ocorre devido a alterações cerebrais que resultam em um declínio cognitivo progressivo, que, nas 

fases iniciais pode ser sutil, e à medida que evolui, os sintomas tornam-se mais evidentes 

comprometendo a capacidade do indivíduo de realizar atividades diárias 1.  

O desenvolvimento da DA pode ser descrito como um continuum, composto por três estágios 

principais: pré-clínica, comprometimento cognitivo leve (CCL) e demência 1. Nos estágios iniciais, 

fases pré-clínica e CCL, os sintomas podem não ser tão perceptíveis e não interferir nas atividades 

diárias. Já a fase de demência é categorizada em leve, moderada e grave. Na fase leve, os indivíduos, 

apesar dos comprometimentos iniciais associados a memória, linguagem e função executiva, mantêm 

certa independência; na fase moderada, enfrentam desafios crescentes de memória, linguagem, 

reconhecimento e orientação; e na fase grave, tornam-se aparentes sintomas como julgamento 

comprometido, desorientação, confusão, agressão e agitação, bem como outras complicações 1,8,9, 

implicando na necessidade de cuidados constantes. O período que um indivíduo passa em cada fase 

varia e é influenciado por fatores como idade, genética, sexo biológico, entre outros 1. 

As alterações cerebrais relacionadas ao desenvolvimento e à progressão da DA consistem no 

acúmulo de peptídeo β-amiloide em placas externas aos neurônios e na fosforilação anormal de 

proteína tau, com posterior agregação intraneuronal 10. Estas alterações interferem na comunicação 

neuronal e no metabolismo celular, desencadeando uma resposta inflamatória crônica e resultando 

em atrofia cerebral. Esta série de eventos biológicos precede o declínio cognitivo observado em 

pacientes com DA 10. 

Os fatores de risco mais importantes para DA são idade avançada, genética (relacionada ao 

gene da apolipoproteína E - APOE) e histórico familiar de DA 10. No entanto, é fundamental destacar 

a relevância dos fatores de risco modificáveis, como baixa escolaridade, perda auditiva, colesterol 
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LDL alto, depressão, traumatismo craniano, sedentarismo, diabetes, tabagismo, hipertensão, 

obesidade, consumo excessivo de álcool, isolamento social, poluição do ar e perda visual1,11,12 Esses 

fatores contribuem para o risco de desenvolvimento da DA, mas também oferecem oportunidades 

para prevenção e intervenção. No contexto do Brasil estima-se que cerca de 60% dos casos poderiam 

ser evitados ou postergados por meio da redução ou controle desses fatores de risco12.  

Devido à importância da sua prevenção, diagnóstico e tratamento no âmbito do Sistema 

Único de Saúde (SUS), este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagnósticos e terapêuticos da 

DA, contribuindo para a definição correta, terapia específica e redução da morbidade e mortalidade 

a ela relacionada. A identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o 

encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão à Atenção Primária à Saúde 

um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos casos. 

 

2. METODOLOGIA 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das Diretrizes 

Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. Uma descrição mais 

detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de alterações deste 

Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2.  

 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 

DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 
 

 G30.0 – Doença de Alzheimer de início precoce 

 G30.1 – Doença de Alzheimer de início tardio 

 G30.8 – Outras formas de doença de Alzheimer  

 F00.0 – Demência na doença de Alzheimer de início precoce  

 F00.1 – Demência na doença de Alzheimer de início tardio 

 F00.2 – Demência na doença de Alzheimer, forma atípica ou mista 

 

4. DIAGNÓSTICO  
 

Para que as pessoas com DA (e seus familiares) recebam o tratamento e cuidados que 

precisam e que estão disponíveis, é necessário estabelecer que os indivíduos com suspeita possuem 

diagnóstico provável. De modo geral, as taxas de diagnóstico permanecem baixas em todo o mundo 
13  . No Brasil estima-se que apenas 20% dos casos de demência são formalmente diagnosticados, 

com índices ainda menores nas regiões Norte e Nordeste14. As razões para estas altas taxas de 
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subdiagnóstico são inúmeras e incluem, entre outras: a crença equivocada de que perda de memória 

e outros problemas cognitivos são parte do envelhecimento normal; a negação ou o não 

reconhecimento dos sinais e sintomas pelos próprios pacientes, familiares e pelos profissionais de 

saúde. A própria evitação ou o não relato do diagnóstico para pacientes e familiares pelos clínicos 

pode contribuir para uma normatização do diagnóstico mais tardio, o que deveria ser 

desestimulado14,15. 

A forma predominante da DA é a amnésica que ocorre em 85% dos casos e em que 

predomina, no início do quadro, o prejuízo da memória episódica, enquanto nas suas formas atípicas 

pode iniciar com alterações da linguagem, das habilidades visuoespaciais, das funções executivas ou 

motoras complexas 9.  

A DA evolui com um declínio cognitivo e de funcionamento nas atividades diárias, 

apresentando características clínicas distintas com a evolução da doença, trazendo desafios diferentes 

para o reconhecimento e o diagnóstico nos seus diversos estágios. Nos estágios iniciais da doença, 

os sintomas podem ser leves e nem sempre perceptíveis. Caracteriza-se particularmente pela 

progressão dos sintomas amnésicos e outros transtornos cognitivos, como a linguagem, função 

executiva e orientação tempo-espacial. Os sintomas passam a ser mais fáceis de serem notados no 

estágio moderado e a pessoa com DA passa a necessitar de mais suporte nas atividades diárias 

instrumentais. Na fase mais avançada da doença, o paciente fica totalmente dependente, com a 

memória reduzida, desorientação pessoal, com dificuldades de marcha e, posteriormente, de manter-

se sentado e da deglutição, necessitando de ajuda para atividades do autocuidado, como se alimentar, 

tomar banho e se vestir. Os sintomas neuropsiquiátricos ocorrem em todas as fases da doença e 

pioram com a sua progressão, sendo também comum a falta de reconhecimento pela pessoa com DA 

dos seus déficits cognitivos 1. Assim, uma avaliação detalhada, tanto dos domínios cognitivos 

afetados quanto do funcionamento do paciente nas suas atividades diárias, é fundamental para o 

diagnóstico clínico. 

 

4.1. Diagnóstico clínico 
 

O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante a combinação de 

anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da história do paciente e de avaliação 

cognitiva objetiva, mediante exame breve das funções cognitivas ou avaliação neuropsicológica. A 

avaliação neuropsicológica deve ser realizada quando a anamnese e o exame cognitivo breve 

realizado pelo médico não forem suficientes para permitir um diagnóstico confiável ou não sejam 

capazes de contribuir para um diagnóstico diferencial com outros transtornos neurocognitivos 9. 

Recomendam-se9 a realização dos testes de rastreio e de avaliação neuropsicológica, 

apresentados nos Quadros 1, 2 e 3 13. A escolha dos testes é critério do profissional de saúde, e de 

acordo com a necessidade e disponibilidade destes. 

 

Quadro 1. Testes para rastreio cognitivo. 

Testes breves 

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)16,17 

Montreal Cognitive Assessment (MoCA)18,19  

Cognitive Abilities Screening Instrument – Short Form (CASI-S)20,21 

Bateria Breve de Rastreio Cognitivo (BBRC)22,23  



 

20 

 

Baterias multifuncionais 

Exame Cognitivo de Addenbrooke – versão revisada (ACE-R)24,25  

Cambridge Cognitive Examination – versão revisada (CAMCOG-R)26–28  

Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive subscale (ADAS-COG)29,30 

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD)31,32  

Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)33,34 

Fonte: Adaptado do consenso da Associação Brasileira de Neurologia (ABN) 9. 

 

O Ministério da Saúde publicou uma guia para orientar a identificação da população alvo e 

o rastreio cognitivo inicial na Atenção Primária à Saúde35.  

 

Quadro 2. Avaliação dos diferentes domínios cognitivos. 

Memória episódica não verbal 

Teste de aprendizado auditivo-verbal de Rey (RAVLT)36  

Subteste de aprendizado de palavras da Bateria CERAD 

Memória não verbal 

Resgate tardio das 10 figuras da BBRC 

Subteste de recordação das figuras geométricas da Bateria CERAD  

Resgate tardio da Figura Complexa de Rey37  

Linguagem 

Fluência verbal (fonêmica e semântica) 38,39 

Teste de nomeação de Boston40,41  

Atenção e função executiva 

Span ou extensão de dígitos em ordem direta e inversa42,43  

Teste do desenho do relógio44,45  

Fluência verbal 

Habilidades visuais-espaciais / visuais-construtivas 

Subteste de cópia das figuras do CERAD / MoCA 

Teste do desenho do relógio 

Fonte: Adaptado do consenso da Associação Brasileira de Neurologia (ABN) 9. 

 

Quadro 3. Avaliação da funcionalidade. 

Atividades instrumentais de vida diária 

Functional Activities Questionnaire 46,47 

Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE)48,49  

Direct Assessment of Functional Status-Revised (DAFS-R)50,51  

Disability Assessment for Dementia (DAD) 52,53 

Activities of Daily Living Questionnaire (ADL-Q)54,55  

Bayer Activities of Daily Living Scale (B-ADL)56,57  

AD8 Dementia Screening Interview58  

Atividades básicas de vida diária 

Katz scale59,60    

Functional Activities Questionnaire47,48  

Estadiamento da demência 

Clinical dementia rating scale (CDR)61,62 

Fonte: Adaptado do consenso da Associação Brasileira de Neurologia (ABN)9. 

 

A anamnese com paciente e informante deve focar nas alterações neuropsiquiátricas e 

cognitivas mais comuns na DA, com o objetivo de diferenciá-la de outras doenças 

neurodegenerativas e estabelecer o estágio da sua apresentação atual9: 
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 Memória: caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou evocar 

informações recentes, com sintomas que incluem repetição das mesmas perguntas ou 

assuntos e esquecimento de eventos, compromissos ou do lugar onde guardou seus pertences;  

 Funções executivas: caracterizado por comprometimento do raciocínio, da realização de 

tarefas complexas e do julgamento, com sintomas como compreensão pobre de situações de 

risco e redução da capacidade para cuidar das finanças, de tomar decisões 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 

utensílios ou para vestir-se, inexplicáveis por deficiência visual ou motora;  

 Linguagem (expressão, compreensão, leitura e escrita): com sintomas que incluem 

dificuldade para encontrar ou compreender palavras, erros ao falar e escrever, com trocas de 

palavras ou fonemas, inexplicáveis por déficit sensorial ou motor;  

 Alterações neuropsiquiátricas: com sintomas que incluem alterações do humor, agitação, 

apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibição e comportamentos 

desinibidos obsessivos, compulsivos ou socialmente inapropriados.  

 

O diagnóstico clínico da DA parte de um diagnóstico sindrômico de demência de qualquer 

etiologia de acordo com os critérios do National Institute on Aging and Alzheimer's Association 

Disease and Related Disorders Association (NIA/AA)63. O Quadro 4 apresenta os critérios de doença 

de Alzheimer provável que são endossados pela Academia Brasileira de Neurologia (ABN)9.  
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Quadro 4. Critérios para demência devido à doença de Alzheimer. 

DEMÊNCIA NA DOENÇA DE ALZHEIMER PROVÁVEL 

Demência é diagnosticada quando há sintomas cognitivos ou comportamentais (neuropsiquiátricos) que64: 

1. Interferem com a habilidade no trabalho ou em atividades usuais; 

2. Representam declínio em relação a níveis prévios de funcionamento e desempenho; 

3. Não são explicáveis por delirium (estado confusional agudo) ou doença psiquiátrica maior; 

 Todos os critérios de demência acima foram preenchidos, mais as seguintes características: 

A. início insidioso (meses a anos); 

B. clara história de perda cognitiva referida pelo informante; 

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

categorias: 

- Apresentação amnésica: mais comum, deve haver prejuízo no aprendizado e na evocação de informações 

recentemente aprendidas. 

- Apresentação não amnésica: prejuízos na linguagem, habilidades visuoespaciais ou função executiva.   

- Linguagem (lembranças de palavras). 

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

- Funções executivas (alteração do raciocínio, julgamento e solução de problemas). 

D. Tomografia ou, preferencialmente, ressonância magnética de crânio deve ser realizada para excluir outras 

possibilidades diagnósticas ou comorbidades, principalmente a doença vascular cerebral. 

E. Esse diagnóstico não se aplica quando existe evidência de: 

- Doença cerebrovascular importante definida por história de AVC temporalmente relacionada ao início ou 

piora do comprometimento cognitivo ou presença de infartos múltiplos ou extensos, ou lesões acentuadas 

na substância branca evidenciadas por exames de neuroimagem; ou 

- Características centrais de demência com corpos de Lewy (alucinações visuais, parkinsonismo, distúrbio 

comportamental do sono REM e flutuação cognitiva); ou 

- Características proeminentes da variante comportamental da demência frontotemporal (hiperoralidade, 

hipersexualidade, perseveração); ou 

- Características proeminentes de afasia progressiva primária manifestando-se como a variante semântica 

(com discurso fluente, anomia e dificuldades de memória semântica) ou como a variante não-fluente (com 

agramatismo e/ou apraxia de fala importante); ou 

- Outra doença concomitante ativa (neurológica ou não neurológica) ou uso de medicamento que pode ter 

efeito substancial sobre a cognição. 

Fonte: Adaptado de National Institute on Aging and Alzheimer's Association (NIA-AA) [Criteria for 

Alzheimer Disease] e Associação Brasileira de Neurologia (ABN)9. Legenda: AVC: acidente vascular 

cerebral; REM: Rapid Eye Movement (Movimento rápido dos olhos). 

 

4.2. Diagnóstico diferencial 
 

Diversas condições clínicas podem causar alterações cognitivas, como por exemplo 

hipotireoidismo, hipovitaminoses e neurossífilis 9,64. Uma avaliação médica inicial é recomendada 

para identificar também doenças sistêmicas e comorbidades que possam contribuir para o 

agravamento do quadro, como dislipidemia e diabetes 9. A depressão é uma comorbidade comum e 

tratável em pacientes com demência e deve ser rastreada 64.  Também é recomendado realizar uma 

avaliação laboratorial básica para afastar as principais causas secundárias de declínio cognitivo. A 

deficiência de vitamina B12 é comum em idosos, devendo a dosagem de nível sérico de B12 ser 

incluída na rotina de avaliação. Devido à frequência, o hipotireoidismo deve ser pesquisado nos 

pacientes idosos 9,64 . 

A avaliação cerebral por exames de neuroimagem estrutural como tomografia 

computadorizada (TC) ou ressonância magnética (RM) de crânio é um passo fundamental para o 

diagnóstico adequado da DA, tanto para descartar lesões secundárias, como para identificar padrões 

de atrofia cerebral que sejam próprios da doença 9. 
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Os seguintes exames podem ser utilizados para diagnóstico diferencial, mediante avaliação 

clínica e a critério do médico: 

Exames laboratoriais: Hemograma completo, dosagens de eletrólitos (sódio, potássio, 

cálcio), glicemia, ureia e creatinina, TSH e ALT/TGP, AST/TGO, vitamina B12, ácido fólico, VDRL 

e sorologia anti-HIV.  

Exame de imagem: Um exame de imagem cerebral – TC ou RM – é útil para excluir lesões 

estruturais que podem contribuir para a demência, como infarto cerebral, neoplasia e coleções 

subdurais. 

Outros exames: A punção lombar deve ser realizada apenas nos casos de suspeita de câncer 

metastático, de infecção do sistema nervoso central (SNC) e em pacientes com sorologia sérica 

reativa para sífilis, hidrocefalia, idade menor de 65 anos, demências de início e evolução atípica, 

imunossupressão e suspeita de vasculite do SNC. A dosagem de biomarcadores específicos que 

identificam alterações biológicas características da doença65, não está disponível no SUS.  

 

4.3. Revelação diagnóstica 
 

A DA é um diagnóstico que muitos temem e talvez a sua revelação ao paciente e aos 

familiares seja uma das tarefas mais difíceis no cuidado às pessoas com DA. Pacientes podem se 

ressentir de uma certa falta de clareza na precisão do diagnóstico ou na explicação do mesmo e do 

seu prognóstico, assim como de pouca oportunidade para discutir as emoções das pessoas com DA 

e seus familiares diante do diagnóstico,  discussão limitada sobre as alternativas de tratamento e falta 

de seguimento e suporte 66. A maioria das diretrizes internacionais sugere que a preocupação não 

deve estar em revelar ou não revelar a doença, mas sim em como e quando informar ao paciente seu 

diagnóstico. Uma abordagem estruturada pode aliviar a ansiedade do clínico e melhorar a experiência 

das pessoas com DA e seus familiares 67,68. 

Um ponto importante é que a revelação diagnóstica não é um evento único, mas um processo 

dinâmico que inclui um período preparatório antes da revelação e a revelação em si, que deve ser 

individualizada e seguida de suporte prático e emocional. As melhores práticas sugerem: preparar e 

envolver os familiares além da pessoa com a DA, explorar as perspectivas do paciente e dos 

familiares, revelar o diagnóstico de forma individualizada e respeitando os desejos do paciente, 

responder às reações do paciente, focar na qualidade de vida, planejar o futuro e comunicar 

efetivamente 66,67. 

 

5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Serão incluídos neste Protocolo indivíduos adultos com diagnóstico de DA provável 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)9,63 

(Quadro 4).  
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Adicionalmente, para uso de galantamina ou rivastigmina em monoterapia, os 

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 (demência leve ou moderada). 

 

Para uso de memantina combinada à galantamina ou à 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 (demência moderada). 

 

Para uso de memantina combinada à 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 demência 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 (demência grave). 

 

Para uso de donepezila em monoterapia, os pacientes também 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 escolaridade menor ou igual 4 anos de escolaridade) E 

escore na escala CDR igual a 1 ou 2 (demência 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 (demência grave). 

 

Para uso de memantina em monoterapia, os pacientes também devem apresentar todos 

os 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 (demência grave). 
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6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO  
 

Indivíduos que apresentarem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicação a qualquer 

conduta preconizada neste PCDT deverão ser excluídos da respectiva conduta. Adicionalmente, para 

o tratamento medicamentoso, os pacientes são excluídos se preencherem pelo menos um dos critérios 

a seguir:  

Para donepezila, galantamina e rivastigmina:  

 Identificação de incapacidade de adesão ao tratamento.  

 Evidência de lesão cerebral orgânica ou metabólica simultânea não compensada. 

 Insuficiência ou arritmia cardíaca graves; 

 Alteração na condução cardíaca, tais como: bradicardia sintomática, bloqueio 

atrioventricular (AV) de segundo ou terceiro grau, síndrome do nó sinusal doente; 

 Asma ou doença pulmonar obstrutiva grave ou descompensadas. 

 

Além dos citados acima, o uso de galantamina está contraindicado em casos de insuficiência 

hepática ou renal graves.  

 

Para memantina:  

 Identificação de incapacidade de adesão ao tratamento; ou  

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

 

7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA  
 

Este Protocolo inclui o tratamento medicamentoso e não medicamentoso da DA. O 

tratamento da DA deve ser multidisciplinar e multiprofissional, contemplando os diversos sinais e 

sintomas da doença e suas peculiaridades de condutas. 

 

7.1. Tratamento não medicamentoso e medidas de suporte 
 

Medidas para tratar os sintomas psicológicos e comportamentais podem incluir diferentes 

abordagens, tais como intervenções psicoeducacionais, terapia de estimulação cognitiva (CST), 

cuidado dos cuidadores e cuidados paliativos. 

A maioria das pessoas com demência por DA (aproximadamente 90%) apresentará pelo 

menos um sintoma psicológico e comportamental associado à demência (SPCD) 69. Um estudo 

brasileiro identificou que as pessoas com demência apresentam pelo menos um entre doze sintomas 

(delírios, alucinações, agitação, depressão, ansiedade, euforia, apatia, desinibição, irritabilidade, 
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alterações psicomotoras, alteração do sono e alteração alimentar) e que a prevalência dos sintomas 

variou de 4,3% (sintomas clinicamente significativos relacionados à euforia) a 41,5% (sintomas 

relacionados a mudanças no apetite) 70. Depressão, ansiedade e alterações do sono estavam entre os 

sintomas com frequência superior a 20% 70. 

O tratamento medicamentoso desses sintomas está potencialmente associado a desfechos 

negativos 71,72. Um consenso internacional Delphi sugeriu que intervenções não medicamentosas 

sejam priorizadas diante da existência de SPCD em pessoas com demência por DA 69. Entre as 

recomendações do consenso, os tratamentos não medicamentosos mais recomendados foram o 

controle de possíveis gatilhos, capacitação do cuidador, adaptações do ambiente, bem como o 

cuidado centrado na pessoa e um programa de atividades personalizadas69. 

Tratamentos não medicamentosos mais específicos podem ser considerados, por exemplo, 

para os sintomas relacionados à depressão, agitação e agressividade, uma vez que têm demonstrado 

eficácia superior aos tratamentos usuais 73,74. De acordo com duas recentes revisões sistemáticas com 

meta-análises em rede, entre os tratamentos mais eficazes terapia de estimulação cognitiva sozinha 

ou combinada com exercício físico e interação social, terapia ocupacional, cuidado multidisciplinar 

e terapia do toque e massagem foram capazes de reduzir os sintomas relacionados à depressão 74. 

Para os sintomas de agitação e agressividade, o cuidado multidisciplinar, a terapia do toque e 

massagem sozinha ou combinada com musicoterapia foram as intervenções com maiores eficácias 
73. 

A equipe de saúde deve se organizar junto aos profissionais especializados, como os 

componentes das equipes multiprofissionais, para mapear locais no território ou desenvolver ações e 

programas relacionados às práticas corporais e atividades físicas dentro dos estabelecimentos de 

saúde e polos do Programa Academia da Saúde na APS, além de fortalecer algumas atividades, como 

as Práticas Integrativas e Complementares em Saúde (PICS).   

As PICS, sempre que disponíveis nos serviços de saúde, devem compor o rol de ações e 

intervenções voltadas ao cuidado de indivíduos, complementando o tratamento da equipe 

multiprofissional. A Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC) 

orienta que estados, distrito federal e municípios instituam suas próprias normativas trazendo para o 

SUS práticas que atendam às necessidades regionais. As PICS podem ser consideradas de forma 

complementar ao tratamento, devido aos possíveis benefícios aos pacientes e seus cuidadores. 

Contudo, ressalta-se que as PICS não substituem os demais tratamentos preconizados pelo Protocolo 

e que o tratamento medicamentoso não pode ser interrompido sem orientação médica. 

 

7.1.1. Intervenções psicoeducacionais 
 

As intervenções baseadas em multicomponentes se referem à combinação de intervenções 

baseadas em evidências, normalmente associando duas ou mais das seguintes: terapia de estimulação 

cognitiva, psicoeducação, grupos de suporte e aconselhamento aos cuidadores. Essas intervenções 

estão entre as que mais apresentam efeitos positivos nos desfechos associados à presença de SPDC 

nas pessoas com demência e de sintomas psiquiátricos nos cuidadores 75 .  

As intervenções psicoeducacionais estão entre as que mais apresentam efeitos positivos, 

inclusive associadas à postergação da institucionalização, à redução dos sintomas de desgaste do 

cuidador e ao aumento da qualidade de vida 75–77. Têm como objetivo a transmissão de conhecimento 

sobre a doença e sobre habilidades relacionadas ao cuidado, serviços disponíveis e como lidar com 
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a sobrecarga associada ao cuidado. Essas intervenções podem ser passivas ou podem envolver 

ativamente os cuidadores na construção do conhecimento, sendo essa última opção mais associada 

aos desfechos positivos normalmente medidos, tais como postergação da institucionalização da 

pessoa com demência, aumento da qualidade de vida do cuidador e redução dos seus sintomas 

psiquiátricos 77. 

 

7.1.2. Terapia de estimulação cognitiva (CST) 
 

Intervenções voltadas para cognição em pessoas com demência ainda carecem de mais 

estudos controlados e randomizados. Duas revisões sistemáticas da Cochrane identificaram pequenos 

a moderados efeitos em estudos de treino cognitivo, na cognição de pessoas com demência78,79. No 

entanto, há evidências mais consistentes para as práticas de estimulação cognitiva 80, as quais 

implicam em benefícios para cognição, bem como na melhora da comunicação e interação social, 

qualidade de vida, humor e alterações de comportamento 80. 

A Terapia de Estimulação Cognitiva (do inglês, Cognitive Stimulation Therapy - CST), por 

exemplo, é uma intervenção breve, realizada com pessoas com demência leve a moderada 81. A CST 

é realizada em grupo e tem como objetivo a melhora da cognição por meio de atividades que 

estimulam implicitamente funções cognitivas como a memória episódica, as funções executivas e a 

linguagem. Dentre todas as intervenções voltadas para esse objetivo, a CST é a que mais demonstrou 

evidências de melhora cognitiva e de qualidade de vida 81.  

A CST é conduzida com grupos de cinco a oito participantes, em sete semanas, duas vezes 

por semana, totalizando 14 encontros. As atividades são delineadas para serem compatíveis com as 

habilidades do grupo e para serem as mais inclusivas possível. Estudos iniciais no Brasil sinalizam 

que o uso é possível e apropriado à população-alvo, sendo necessários pequenos ajustes culturais 

visando à redução de barreiras associadas à adesão 82,83. Resultados do primeiro estudo indicaram 

melhora do humor e nas atividades de vida diária das pessoas com demência, mas não houve efeitos 

significativos da cognição e qualidade de vida 82. 

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) incluiu a CST como uma das 

intervenções não-medicamentosas voltadas para cognição com evidências científicas suficientes para 

serem recomendadas, e específicas o suficiente para serem replicadas em outros cenários, e que 

apresenta estudos de custo-efetividade que justificam sua implementação 84. 

 

7.1.3. Cuidado dos cuidadores 
 

Cuidadores de pessoas com demência por DA apresentam maiores riscos para sintomas e 

quadros relacionados à depressão, ansiedade e estresse/sobrecarga 85,86. Apesar dos fatores 

relacionados ao quadro de demência serem as principais fontes de desgaste do cuidador, outros 

fatores tais como ser o único cuidador (ou aquele que mais permanece em horas no exercício do 

cuidado) e número de doenças do cuidador também estão associados ao desgaste 87. A maioria dos 

cuidadores é considerada informal (sem vínculo empregatício) e são familiares 88. Esse fato aumenta 

a chance dos cuidadores não receberem instruções e formação/capacitação suficiente sobre a 

demência e sobre como exercer o cuidado de forma eficaz e que reduza a sobrecarga, aumentando a 

chance de aparecimento de sintomas psiquiátricos 89 . 
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Uma revisão sistemática com meta-análise demonstrou que intervenções psicoterapêuticas 

apresentaram grandes efeitos na redução de sintomas depressivos em cuidadores familiares, 

especialmente as intervenções baseadas em Terapia Cognitivo Comportamental 90. Na mesma 

direção, estudos randomizados e controlados baseados no uso da Terapia de Aceitação e 

Compromisso demonstraram que os cuidadores familiares reduziram os sintomas de depressão e 

ansiedade após a intervenção 91,92. Por fim, outra revisão sistemática com meta-análise demonstrou 

que intervenções baseadas na atenção plena (mindfulness) demonstraram efeitos moderados a 

grandes na redução dos sintomas depressivos, de ansiedade, estresse e no aumento da qualidade de 

vida dos cuidadores familiares 93. 

 

7.1.4. Cuidados paliativos 
 

A DA é uma doença neurodegenerativa, crônica, progressiva e terminal, que justifica 

abordagem paliativa desde o início devido ao seu impacto multidimensional e à ausência de 

tratamento curativo 11,94. Pessoas com demência por DA em estágio grave podem se beneficiar de 

cuidados paliativos que maximizem o conforto e a qualidade de vida. No entanto, o tratamento 

convencional dessas pessoas não costuma ser delineado sob uma ótica paliativa, uma vez que a 

doença evolui lentamente para a maioria das pessoas, e o tempo médio entre o diagnóstico e a morte 

varia, em média, entre três e oito anos, a depender da idade no momento do diagnóstico 95. 

Há poucos estudos voltados para o impacto do cuidado paliativo de pessoas com demência 

em estágio grave e de uma revisão sistemática da Cochrane sinalizou a ausência de estudos de alta 

qualidade que permitam conclusões sobre os efeitos de intervenções voltadas para o cuidado paliativo 
95. O consenso internacional Delphi sobre o assunto 96 obteve consensos completos em dez domínios, 

relacionados ao cuidado centrado na pessoa, comunicação e tomada de decisão; tratamento ideal dos 

sintomas e promoção do conforto, evitando tratamentos agressivos, desgastantes e desnecessários; 

metas de cuidados e planejamento antecipado; continuidade do cuidado; apoio psicossocial e 

espiritual; cuidado e envolvimento da família; educação/capacitação da equipe de saúde; questões 

sociais e éticas; prognóstico; e por fim, o reconhecimento oportuno da morte 96. 

De acordo com o consenso, o cuidado paliativo em demência determina que metas 

individuais devem ser traçadas e modificadas com a progressão da doença, para que seja possível o 

auxílio na antecipação de futuros problemas relacionados à natureza terminal da doença, aumentando 

a qualidade de vida, mantendo a funcionalidade e maximizando o conforto 96. 

 

7.2. Tratamento medicamentoso 
 

O objetivo do tratamento medicamentoso é propiciar a estabilização do comprometimento 

cognitivo, do comportamento e da realização das atividades de vida diária (ou modificar as 

manifestações da doença), com um mínimo de eventos adversos.  

A conclusão geral das revisões sistemáticas com meta-análises publicadas a partir de 2013 

sobre a segurança e eficácia de tratamento clínico para demência devido à DA é a de que os inibidores 

da acetilcolinesterase podem melhorar os sintomas primariamente nos campos cognitivos e na função 

global, sendo indicados em casos de demência leve a moderada. Os inibidores da acetilcolinesterase 

galantamina e rivastigmina são recomendados para o tratamento da DA leve a moderada. Já a 
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donepezila, pode ser utilizada no tratamento da DA leve a grave, pois apresenta resultados positivos 

na demência grave em cognição, atividades de vida diária e em medidas globais de melhora 97,  

A substituição de um inibidor da anticolinesterase por outro só é justificada pela intolerância 

ao medicamento, e não pela falta de resposta clínica 98–103. Uma das limitações do uso desses 

medicamentos é sua tolerância relacionada ao trato digestório, dado que náusea e vômitos são muitas 

vezes intoleráveis. Para esse fim, foi desenvolvida uma apresentação farmacêutica de adesivo para 

aplicação transdérmica de rivastigmina (patch). 78,79A revisão sistemática da Cochrane 100 evidenciou 

eficácia similar entre as formas farmacêuticas de apresentação da rivastigmina, e com menos eventos 

adversos associados ao uso de adesivos transdérmicos e a apresentação trans. 

Além da degeneração do sistema colinérgico, a DA está também associada ao aumento da 

perda dos neurônios glutamatérgicos, com distúrbios nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA – 

receptor glutamatérgico). Há evidência de eficácia do uso da memantina, um antagonista do NMDA, 

em monoterapia ou em combinação com inibidores da colinesterase 95,100–104. 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 104. Além da redução do declínio cognitivo, esta associação também levou a uma 

progressão mais lenta e os domínios comportamental e funcional foram beneficiados 104. Apesar de 

alguns artigos diferirem entre si, há evidências de que os anticolinesterásicos possam reduzir a 

mortalidade na DA105 . 

Em pacientes com DA moderada, preconiza-se o uso de memantina em monoterapia ou da 

terapia combinada de memantina e um inibidor da acetilcolinesterase (donepezila, galantamina ou 

rivastigmina). Já para os pacientes com DA grave, preconiza-se o uso de memantina ou donepezila 

em monoterapia ou da associação memantina e donepezila. 

Este Protocolo não preconiza o uso de memantina solução oral ou comprimido orodispersível 

para pacientes com DA moderada ou grave com disfagia, uma vez que, devido ao impacto 

orçamentário elevado, essas apresentações não foram incorporadas ao Sistema Único de Saúde. 

 

7.2.1. Cuidado farmacêutico 
 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos 

medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação à 

efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados à segurança. 

Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, educação em saúde e 

acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em saúde, 

ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao 

estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e informações que promovam a autonomia e o 

autocuidado dos pacientes. Como a adesão ao tratamento é essencial para que o usuário alcance os 

resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação dos 

medicamentos, informações acerca do processo de uso do medicamento, interações medicamentosas 

e possíveis reações adversas. A integração do Cuidado Farmacêutico aos protocolos clínicos e 

diretrizes terapêuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma assistência à saúde mais 

segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada 

indivíduo. 
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7.2.2. Medicamentos 
 

 Bromidrato de galantamina: cápsulas de liberação 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: cápsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; solução oral de 2 mg/mL; adesivos 

transdérmicos de 5 cm2 contendo 9 mg de rivastigmina com percentual de liberação de 4,6 

mg/24 horas, e; de 10 cm2 contendo 18 mg de rivastigmina, percentual de liberação de 9,5 

mg/24 horas.  

 

7.2.3. Esquemas de administração 
 

Os esquemas de administração dos medicamentos por via oral estão descritos no Quadro 5.  

 

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

Medicamento Dose inicial Duração e outras orientações 

Donepezila 5 mg/dia, via oral 

A dose pode ser aumentada para 10 mg/dia após 4 a 6 

semanas.  

Os comprimidos podem ser ingeridos com ou sem alimentos.   

Galantamina 8 mg/dia, via oral 

A dose inicial deve ser utilizada durante 4 semanas. 

A dose de manutenção é de 16 mg/dia durante pelo menos 

quatro semanas. A dose máxima é de 24 mg/dia.  

Por serem cápsulas de liberação prolongada, devem ser 

administradas uma vez ao dia, pela manhã, de preferência 

com alimentos.  

Em caso de insuficiência hepática ou renal moderada, a dose 

deve ser ajustada considerando a dose máxima de 16 mg/dia.   

Rivastigmina 

(cápsula) 
3 mg/dia, via oral 

A dose pode ser aumentada para 6 mg/dia após 2 semanas. 

Aumentos subsequentes para 9 mg/dia e para 12 mg/dia 

devem ser feitos de acordo com a tolerabilidade e após um 

intervalo de 2 semanas.  

A dose máxima é de 12 mg/dia. As doses devem ser divididas 

em duas administrações, junto às refeições.  

É desnecessário realizar ajuste em casos de insuficiência 

hepática ou renal, mas deve-se ter cautela em caso de 

insuficiência hepática (administrar as menores doses 

possíveis).   

Memantina 
5 mg/dia (1/2 

comprimido) 

Aumentar 5 mg/semana nas 3 semanas subsequentes até 

chegar à dose de 20 mg/dia (1 comprimido de 10 mg duas 

vezes por dia) na quarta semana e manter esta dose. 

Em pacientes com função renal ligeiramente alterada 

(depuração de creatinina entre 50 e 80 mL/min), não há 

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 

após 7 dias se bem tolerada. Já em comprometimento grave 

(entre 5 e 29 mL/min), a dose deve ser mantida em 10 mg/dia. 

Fonte: elaboração própria com base na bula dos medicamentos 106–109. 
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Rivastigmina (adesivos transdérmicos) 

O uso de adesivos transdérmicos inicia-se com a apresentação de 5 cm2 por, no mínimo, 4 

semanas de tratamento. Havendo boa tolerância do paciente após este período de tratamento, o 

adesivo deve passar para o de 10 cm2, que traz a dose considerada efetiva. Aplica-se um adesivo a 

cada 24 horas em um dos lados da parte superior do braço, do peito ou da parte superior ou inferior 

das costas. Caso o paciente não tolere o uso do adesivo de 10 cm2, uma alternativa terapêutica deve 

ser buscada pelo médico assistente 110. Ainda, nesses casos de intolerância ao uso do adesivo de 10 

cm2, uma vez que o adesivo de 5 cm2 não traz a dose considerada efetiva, não se deve manter o 

tratamento com adesivo de 5 cm2. 

Pacientes tratados com rivastigmina por via oral podem ser transferidos para o tratamento 

com adesivos transdérmicos da seguinte forma: os que estão recebendo uma dose menor do que 6 

mg/dia de rivastigmina oral podem migrar para o adesivo de 5 cm2 e, após 4 semanas de uso, passar 

para o de 10 cm2, em caso de boa tolerância; já os que estão recebendo uma dose de 6 a 12 mg/dia 

de rivastigmina por via oral podem migrar diretamente para o adesivo de 10 cm2. A aplicação do 

primeiro adesivo deve ser feita um dia após a última dose oral 108.  

O Quadro 6 apresenta as principais orientações de uso da rivastigmina adesivo transdérmico. 

 

Quadro 6. Orientações de uso de rivastigmina adesivo transdérmico. 

Orientações 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 braço ou no peito, em locais que não sofram atritos com roupas apertadas. 

• Trocar o adesivo a cada 24 horas, mantendo padrão de horários de troca. 

• Fazer rodízio quanto aos locais de aplicação, evitando colocar o adesivo seguidamente no mesmo lugar. 

• Antes de colocar um novo adesivo, retirar o anterior. 

• Não 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 será aplicado para maior 

fixação. 

• Não cortar o adesivo em pedaços, em hipótese alguma. 

• Não deixar as embalagens dos adesivos próximos a fontes de calor. 

• Estando o adesivo aplicado, evitar que o paciente fique exposto a fontes de calor extremo por longos 

períodos, como sol e/ou saunas. 

• Após usar, dobrar o adesivo e descartar adequadamente, longe do alcance das crianças. 

• Lavar as mãos com água e sabão após manipular os adesivos. 

Fonte: Bula do medicamento Exelon® Patch 108.  

 

7.2.4. Critérios de interrupção 
 

Para galantamina e rivastigmina: 

O tratamento deve ser interrompido caso o paciente apresente uma das seguintes situações 
9,111:  

1. Após no mínimo seis meses do início do tratamento, não se observando melhora ou 

estabilização da deterioração do quadro à reavaliação (por falta de benefício);  

2. Declínio 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 os pacientes estejam em tratamento contínuo, pois não há qualquer evidência 

de benefício;  
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3. Pacientes com Escala CDR 3 (demência grave), mesmo que estejam em tratamento 

contínuo, pois não há qualquer evidência de benefício; e  

4. Em casos de intolerância ao medicamento, pode-se reduzir a dose do medicamento ou 

substitui-lo por outro. Nos casos em que a dose for reduzida e haja diminuição de 

melhora, ainda é possível substituir o medicamento por outro da mesma classe. 

 

Para donepezila: 

O tratamento deve ser interrompido em três situações distintas 9,111: 

1. Em pacientes com demência leve ou moderada, ausência de melhora ou estabilização da 

deterioração do quadro à reavaliação (por falta de benefício) após no mínimo seis meses 

do início do tratamento;  

2. Em pacientes com demência grave, ausência de resposta na avaliação clínica; sem 

estabilização do quadro grave;  

3. Em pacientes com demência leve ou moderada, em casos de intolerância ao 

anticolinesterásico, pode-se substituir o medicamento por outro da mesma classe.  

 

Para memantina: 

O tratamento deve ser interrompido em três situações distintas:  

1. Após no mínimo seis meses do início do tratamento, não havendo melhora ou 

estabilização da deterioração do quadro à reavaliação (por falta de benefício);  

2. Declínio 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 reavaliações;  

3. Em casos de intolerância ao medicamento. 

 

7.2.5. Benefícios esperados 
 

Diversos tratamentos e abordagens têm sido pesquisados para controlar e gerenciar os 

sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Entre os principais benefícios encontrados 

estão 10,94:  

 Redução na velocidade de progressão da doença, que pode ser obtida por medicamentos 

específicos. 

 Melhora da memória e da atenção: embora os medicamentos não revertam o dano já 

causado pela doença, eles podem ajudar a melhorar a memória e a atenção em alguns 

pacientes.  
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8. MONITORAMENTO 
 

Após três a quatro meses do início do tratamento, o paciente deve ser submetido a uma 

reavaliação. Após esse período, o acompanhamento deve ocorrer a cada seis meses, para estimar o 

benefício e a necessidade de continuidade do tratamento pela avaliação clínica e aplicação 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 hepáticas, a taxa de metabolização pode ser 

influenciada por medicamentos que elevam ou reduzem a quantidade dessas enzimas. 

Carbamazepina, dexametasona, fenobarbital, fenitoína e rifampicina são exemplos de fármacos que 

aumentam as enzimas hepáticas e, ao aumentar a eliminação de donepezila, podem reduzir os seus 

efeitos. Já o cetoconazol bloqueia as enzimas hepáticas que metabolizam a donepezila. Desta forma, 

o uso concomitante de cetoconazol e donepezila pode resultar no aumento da concentração de 

donepezila e, possivelmente, levar à maior ocorrência 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 indivíduos com anormalidades supraventriculares da 

condução cardíaca ou naqueles em uso de fármacos que reduzam significativamente a frequência 

cardíaca, com história de convulsão de asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e com 

risco de úlcera. 

 

Monitoramento do uso de galantamina  

A galantamina deve ser usada com cautela em pacientes com atraso da condução cardíaca ou 

em uso de fármacos que atrasam a condução no nodo sinoatrial ou atrioventricular, com história de 

úlcera péptica, convulsão, doenças respiratórias graves e obstrução urinária.  

Devem ser monitorizadas as funções renais (creatinina) e hepática (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 antipsicóticos. 

 

Monitoramento do uso de rivastigmina  

Os agentes anticolinérgicos podem reduzir os efeitos da rivastigmina. Outras interações 

significativas não foram observadas. A rivastigmina deve ser usada com precaução em pacientes com 

úlcera péptica, história de convulsão, alterações da condução cardíaca e asma.  

 

Monitoramento do uso de memantina 

A memantina deve ter sua dose de manutenção reduzida à metade (10 mg/dia) quando a taxa 

de depuração de creatinina for menor do que 50 mL/minuto. Se bem tolerada após pelo menos 7 dias 

de tratamento, a dose poderá ser aumentada até 20 mg/dia de acordo com o esquema de titulação 
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padrão. Em pacientes com comprometimento renal grave (depuração da creatinina 5 a 29 mL/min), 

a dose diária deverá ser de 10 mg por dia 109. 

O Quadro 7 apresenta as principais interações medicamentosas relacionadas a 

farmacoterapia da DA, contudo, outras interações podem não estar contempladas. 

 

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

Medicamento Interação medicamentosa Cuidados 

Bromidrato de 

galantamina 

Diminui a depuração 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 

substituição por um inibidor de bomba de 

prótons (IBP). 

Efeitos potencializados dos 

medicamentos bradicárdicos: 

betabloquadores, digoxina, amiodarona, 

bloqueadores dos canais de cálcio e 

anticolinérgicos. 

Monitorar o paciente. 

Cloridrato de 

donepezila 

Evitar a administração junto com outros 

colinomiméticos. 

Buscar alternativas ou distanciar os 

horários de tomada.  

Monitorar o paciente. 

Rifampicina, fenitoína e carbamazepina e 

o etanol podem reduzir os efeitos do 

cloridrato de donepezila. 

Monitorar o paciente. 

Suspender/reduzir o consumo de bebidas 

alcoólicas. 

Itraconazol, cetoconazol, eritromicina, 

fluoxetina, quinidina podem atuar 

inibindo o metabolismo do cloridrato de 

donepezila. 

Monitorar o paciente. 

Cloridrato de 

memantina 

Ação antagonista aditiva é vista com 

amantadina, cetamina. 

Monitorar o paciente.  

Deve-se verificar o uso concomitante de 

cetamina (utilizado em sala cirúrgica e em 

depressão maior). 

A taxa de eliminação do cloridrato de 

memantina diminui na presença de 

bicarbonato de sódio e inibidores da 

anidrase carbônica. 

Não utilizar bicarbonato de sódio em 

horário próximo ao uso da memantina. 

A concentração plasmática de cimetidina, 

hidroclorotiazida, nicotina e quinidina é 

alterada quando administrada com 

cloridrato de memantina. 

Monitorar o paciente.  

Interromper o uso de cimetidina e propor a 

substituição por um inibidor da bomba de 

prótons. 

Rivastigmina 

Evitar a administração junto com outros 

colinomiméticos. 

Buscar alternativas ou distanciar os 

horários de administração.  

Monitorar o paciente. 

Não associar com metoclopramida devido 

à possibilidade de efeitos extrapiramidais 

aditivos. 

Substituir metoclopramida pelo cloridrato 

de ondansentrona. 

Evitar uso com succinilcolina pois pode 

haver potencialização dos efeitos de 

relaxamento muscular. 

Monitorar o paciente. 

Se usada com betabloqueadores (como 

atenolol) pode aumentar os efeitos 

bradicárdicos. 

Monitorar o paciente. 

Pode aumentar os efeitos neurotóxicos 

centrais de antipsicóticos. 

Monitorar o paciente, verificar se há 

potencialização dos efeitos antipsicóticos; 

verificar a possibilidade de mudar o 

antipsicótico em uso. 
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Medicamento Interação medicamentosa Cuidados 

Pode potencializar os eventos adversos da 

bromoprida. 
Monitorar o paciente. 

Corticoides sistêmicos podem aumentar 

os eventos adversos dos medicamentos 

inibidores da acetilcolinesterase. 

Monitorar o paciente. 

Fonte: Bulas dos medicamentos 106–109. 

 

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

 

Quadro 8. Eventos adversos oriundos da terapia medicamentosa. 

Fonte: elaboração própria com base na bula dos medicamentos 106–109. 

 

Por fim, cabe salientar que a frequência de monitoramento deve ser avaliada de forma 

particular, conforme critério médico e estado clínico do paciente. 

 

9. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO GESTOR 
 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como para a verificação periódica das doses de 

medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequação de uso e do acompanhamento pós-

tratamento. Pacientes com doença de Alzheimer devem ser atendidos e acompanhados por 

profissionais que compõem os três níveis da Rede de Atenção à Saúde para seu adequado diagnóstico, 

inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento, incluindo profissionais da Atenção Primária 

à Saúde e aqueles que integram serviços especializados em neurologia, geriatria e psiquiatria, entre 

outros, com treinamento na avaliação de quadro demenciais. A demência, como problema de saúde 

pública cada vez mais prevalente, deve ser reconhecida e diagnosticada oportunamente, 

especialmente no contexto de Atenção Primária. O manejo dessa condição pode ser apoiado por 

profissionais especialistas focais, e contar com o uso de tecnologias de informação e comunicação, 

Medicamento Eventos adversos 

Donepezila 

Mais frequentes: insônia, náusea, vômitos, diarreia, anorexia, dispepsia, cãibras 

musculares e fadiga.  

Menos frequentes: menos comumente podem ocorrer cefaleia, sonolência, tontura, 

depressão, perda de peso, sonhos anormais, aumento da frequência urinária, síncope, 

bradicardia, artrite e equimoses.   

Galantamina 

Mais frequentes: náusea, vômitos, diarreia, anorexia, perda de peso, dor abdominal, 

dispepsia, flatulência, tontura, cefaleia, depressão, fadiga, insônia e sonolência.  

Menos frequentes: infecção do trato urinário, hematúria, incontinência, anemia, tremor, 

rinite e aumento da fosfatase alcalina. 

Rivastigmina 

Mais frequentes: tontura, cefaleia, náusea, vômitos, diarreia, anorexia, fadiga, insônia, 

confusão e dor abdominal.  

Menos frequentes: depressão, ansiedade, sonolência, alucinações, síncope, 

hipertensão, dispepsia, constipação, flatulência, perda de peso, infecção do trato 

urinário, fraqueza, tremor, angina, úlcera gástrica ou duodenal e erupções cutâneas.    

Memantina 

Mais frequentes: cefaleia, cansaço e tontura.  

Menos frequentes: alucinações, alterações de marcha, anorexia, ansiedade, artralgia, 

bronquite, cistite, constipação, diarreia, confusão, dor lombar, edema periférico, 

hipertensão, hipertonia, infecção de trato respiratório, insônia, aumento da libido, 

náusea, queda, sonolência e vômitos. 
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como a telessaúde. A adequada qualificação profissional deve ser garantida em todos os níveis de 

atenção, permitindo que cada vez mais pessoas possam ser diagnosticas e tratadas adequadamente. 

Pacientes com doença de Alzheimer devem ser avaliados periodicamente em relação à 

eficácia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de centro de 

referência facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessário e o controle 

de eventos adversos. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 

componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste 

Protocolo.  

Como parte da rede de Atenção Primária à Saúde, o Programa Academia da Saúde é uma 

estratégia de promoção da saúde e produção do cuidado que funciona com a implantação de espaços 

públicos conhecidos como polos, voltados ao desenvolvimento de ações culturalmente inseridas e 

adaptadas aos territórios locais e que adotam como valores norteadores de suas atividades o 

desenvolvimento de autonomia, equidade, empoderamento, participação social, entre outros. Nesse 

sentido, deve ser observado o artigo 7° da Portaria de Consolidação nº 5, de 28 de setembro de 2017, 

que estabelece os seguintes eixos de ações para serem desenvolvidos nos polos do programa: Práticas 

corporais e Atividades físicas; produção do cuidado e de modos de vida saudáveis; promoção da 

alimentação saudável; PICS; práticas artísticas e culturais; educação em saúde; planejamento e 

gestão; e mobilização da comunidade.  

Em relação às PICS, estas práticas foram institucionalizadas pela PNPIC. Uma das ideias 

centrais dessa abordagem é uma visão ampliada do processo saúde e doença, assim como a promoção 

do cuidado integral do ser humano, especialmente do autocuidado. As indicações às práticas se 

baseiam no indivíduo como um todo, considerando seus aspectos físicos, emocionais, mentais e 

sociais. As PICS não substituem o tratamento tradicional e podem ser indicadas por profissionais 

específicos conforme as necessidades de cada caso. 

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações referentes aos registros 

de estoque, distribuição e dispensação do(s) medicamento(s) e encaminhar estas informações ao 

Ministério da Saúde via Base Nacional de Dados de Ações e Serviços da Assistência Farmacêutica 

no âmbito do Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as normativas vigentes. 

 

10. FLUXO DE TRATAMENTO 
 

A Figura 1 descreve o fluxograma de tratamento dos pacientes com doença de Alzheimer. 
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Figura 1. Fluxograma para definição de tratamento para pacientes com DA baseado na 

gravidade dos sintomas. 
Fonte: elaboração própria.  

 

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
 

Recomenda-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, 

benefícios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, 

bem como critérios para interrupção do tratamento, levando-se em consideração as informações 

contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

DONEPEZILA, GALANTAMINA, MEMANTINA E 

RIVASTIGMINA 
 

Eu,_____________________________________________________________ (nome do 

[a] paciente), declaro ter sido informado(a) sobre benefícios, riscos, contraindicações e principais 

eventos adversos relacionados ao uso de donepezila, galantamina, memantina e rivastigmina 

indicados para o tratamento da Doença de Alzheimer. 

Os termos médicos foram explicados e todas as dúvidas 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 benefícios: 

 Redução na velocidade de progressão da doença.  

 Melhora da memória e da atenção. 

 

Fui também informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos: 

Donepezila – insônia, náusea, vômitos, diarreia, anorexia, dispepsia, cãibras musculares e 

fadiga. Efeitos menos frequentes incluem cefaleia, sonolência, tontura, depressão, perda de peso, 

sonhos anormais, aumento da frequência urinária, síncope, bradicardia, artrite e equimoses. A 

donepezila deve ser usada com cautela em indivíduos com anormalidades supraventriculares da 

condução cardíaca, bloqueio de ramo ou naqueles em uso de fármacos que reduzam 

significativamente a frequência cardíaca, ou com história de convulsão, asma ou DPOC e com risco 

de úlcera péptica. 

Galantamina - náusea, vômitos, diarreia, anorexia, perda de peso, dor abdominal, dispepsia, 

flatulência, tontura, cefaleia, depressão, fadiga, insônia e sonolência. Efeitos menos frequentes: 

infecção do trato urinário, hematúria, incontinência, anemia, tremor, rinite e aumento da fosfatase 

alcalina.  

Memantina - cefaleia, cansaço e tontura. Efeitos menos frequentes incluem alucinações, 

alterações de marcha, anorexia, ansiedade, artralgia, bronquite, cistite, constipação, diarreia, 

confusão, dor lombar, edema periférico, hipertensão, hipertonia, infecção de trato respiratório, 

insônia, aumento da libido, náusea, queda, sonolência e vômitos. 

Rivastigmina - tontura, cefaleia, náusea, vômitos, diarreia, anorexia, fadiga, insônia, 

confusão e dor abdominal. Efeitos menos frequentes: depressão, ansiedade, sonolência, alucinações, 

síncope, hipertensão, dispepsia, constipação, flatulência, perda de peso, infecção do trato urinário, 

fraqueza, tremor, angina, úlcera gástrica ou duodenal e erupções cutâneas.   

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-

me a devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei 

também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistência do uso do medicamento. 
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Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de informações 

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.  

(    ) Sim     (    ) Não 

Meu tratamento constará do seguinte medicamento: 

(    ) Donepezila 

(    ) Galantamina 

(    ) Memantina 

(    ) Rivastigmina 

 

Local:                                                             Data: 

Nome do paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

 

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em 

qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste 

Protocolo. 
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APÊNDICE 1 – METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 

DA LITERATURA 
 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da atualização 

do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da doença de Alzheimer, contendo a 

descrição da metodologia de busca de evidências científicas, as recomendações e seus julgamentos 

(fundamentos para a tomada de decisão), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar 

a sua transparência e prover considerações adicionais para profissionais da saúde, gestores e demais 

potenciais interessados. 

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob 

coordenação do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde da 

Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde 

(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu médicos da especialidade de Psiquiatria, 

Neurologia e Neuropsicologia. 

Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o formulário de 

Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde para análise prévia 

às reuniões de escopo e formulação de recomendações. 

A elaboração do PCDT da doença de Alzheimer, a iniciou-se com a demanda pelo Ministério 

da Saúde (MS) e as reuniões de pré-escopo, de escopo e de priorização de perguntas realizadas entre 

23/06/2022 e 18/07/2022.  

Os trabalhos foram conduzidos considerando as Diretrizes Metodológicas para elaboração 

de PCDT. Definiu-se que as recomendações diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento que 

utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS não demandariam questões de pesquisa 

definidas por serem práticas clínicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, 

casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. Ainda, foram elencadas três questões de 

pesquisa para a elaboração do PCDT. 

 

2. Etapas do processo de elaboração 
 

A proposta inicial de elaboração do PCDT da Doença de Alzheimer foi inicialmente 

discutida durante a reunião de pré-escopo, ocorrida em 23 de junho de 2022. A reunião teve a 

presença de metodologistas e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS). 

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido em reunião de escopo, ocorridas em 

18 de julho de 2022. A reunião teve a presença de metodologistas e especialistas do Grupo 

Elaborador, representantes da SECTICS, representantes de sociedades médicas e especialistas 

convidados. 

Foram elaboradas perguntas PICO para as dúvidas clínicas e tecnologias que necessitariam 

de avaliação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde 
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(Conitec). Após levantamento inicial das evidências pelo Grupo Elaborador, elas foram apresentadas 

em reunião ocorrida em 11 de agosto de 2022, com a presença de metodologistas e especialistas do 

Grupo Elaborador e representantes da SECTICS, SAPS, SAES e SVSA. A partir das evidências 

encontradas, as perguntas de pesquisa a serem respondidas foram priorizadas e validadas. 

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos 

Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
 

A proposta de atualização do PCDT da Doença de Alzheimer foi apresentada na 125ª 

Reunião da Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, 

realizada em 20 de maio de 2025. A reunião teve a presença de representantes da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS). da 

Secretaria de Atenção Especializada à Saúde (SAES), da Secretaria de Atenção Primária à Saúde 

(SAPS) e da Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente (SVSA). O PCDT foi aprovado para 

avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do Comitê de Protocolos Clínicos e 

Diretrizes Terapêuticas da Conitec em sua 141ª Reunião Ordinária. 

 

4. Consulta pública 
 

A Consulta Pública nº 51/2025, para a elaboração do PCDT da Doença de Alzheimer, foi 

realizada entre os dias 24 de junho de 2025 e 14 de julho de 2025. Foram recebidas 46 contribuições, 

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. 

 

5. Busca da evidência e recomendações 
 

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações da Diretriz 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde, que preconiza o uso do 

sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), que 

classifica a qualidade da informação ou o grau de certeza dos resultados disponíveis na literatura em 

quatro categorias (Quadro A). 

 

Quadro A. Níveis de evidências de acordo com o sistema GRADE  

Nível Definição Implicações 

Alto 

Há forte confiança de que o 

verdadeiro efeito esteja próximo 

daquele estimado 

É improvável que trabalhos adicionais irão 

modificar a confiança na estimativa do efeito. 

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
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Nível Definição Implicações 

Moderado 
Há confiança moderada no efeito 

estimado. 

Trabalhos futuros poderão modificar a confiança 

na estimativa de efeito, podendo, inclusive, 

modificar a estimativa. 

Baixo A confiança no efeito é limitada. 

Trabalhos futuros provavelmente terão um 

impacto importante em nossa confiança na 

estimativa de efeito. 

Muito baixo 

A confiança na estimativa de efeito 

é muito limitada. 

Há importante grau de incerteza 

nos achados. 

Qualquer estimativa de efeito é incerta. 

Fonte: Diretrizes metodológicas: Sistema GRADE – Manual de graduação da qualidade da evidência e força 

de recomendação para tomada de decisão em saúde / Ministério da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e 

Insumos Estratégicos, Departamento de Ciência e Tecnologia. – Brasília: Ministério da Saúde, 2014.  

 

QUESTÃO 1: Do ponto de vista orçamentário, é viável a incorporação da memantina 

solução oral e comprimido orodispersível como mais uma alternativa para o tratamento de 

pacientes com DA moderada e grave e que possuam dificuldade de deglutição com 

comprimidos? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em não recomendar a incorporação no 

SUS de memantina solução oral e comprimido orodispersível para doença de Alzheimer moderada e 

grave em pacientes com disfagia, conforme Relatório de Recomendação nº 996/2025, disponível 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: 

População Pacientes com DA moderada a grave e dificuldade de adesão/ deglutição 

Intervenção 
Memantina solução oral 

Memantina comprimido orodispersível 

Comparador Memantina comprimido 

Desfechos Custo incremental a cada ano e acumulado em 5 anos 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a análise de impacto orçamentário apresentada no 

Relatório de Recomendação n° 996/2025 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na 

literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatório foi considerada recente. 

 

QUESTÃO 2: Em pacientes com doença de Alzheimer grave o tratamento com 

donepezila isolada é mais eficaz que memantina isolada ou placebo? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a incorporação no SUS 

de donepezila em monoterapia para doença de Alzheimer grave, conforme Relatório de 

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
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Recomendação nº 976/2025, disponível 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: 

População 
Pacientes diagnosticados recentemente com DA grave (CDR=3) em início de terapia  

Pacientes com indicação de manutenção do tratamento que progridem para CDR=3 

Intervenção Donepezila em monoterapia ou associada à memantina 

Comparador 
(1) Placebo  

(2) Memantina 

Desfechos 

Desfecho crítico: função cognitiva  

Desfechos importantes: atividades diárias, sintomas neuropsiquiátricos e qualidade de 

vida 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no Relatório 

de Recomendação n° 976/2025 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na literatura, uma 

vez que a busca presente no referido Relatório foi considerada recente. 

 

QUESTÃO 3: A CST associada ao tratamento padrão é eficaz, custo-efetiva e viável 

economicamente como tratamento de pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada? 

Recomendação: Em 21 de agosto de 2024, durante a 12ª reunião da Subcomissão de Produtos 

e Procedimentos. entendeu que não seria necessária a avaliação do procedimento na Conitec, 

considerando que o procedimento só pode ser realizado mediante treinamento, e que este custo não 

poderia ser incluído na análise. Assim não foi possível discutir a recomendação do procedimento, e 

o relatório não prosseguiu para apreciação da Conitec. 

A seguir é apresentado o resultado da síntese de evidência e avaliação econômica, bem como 

impacto orçamentário, realizados para avaliação do procedimento. 

 

A estrutura PICO para esta pergunta foi: 

População Pacientes com DA leve e moderada 

Intervenção CST associada ao tratamento padrão 

Comparador Tratamento padrão 

Desfechos 

Desfecho crítico: cognição  

Desfechos importantes: atividades de vida diárias, sintomas neuropsiquiátricos e 

qualidade de vida 

 

MÉTODOS 

População  

A população priorizada neste PTC é composta por pacientes com DA, de ambos os sexos e 

que apresentavam diagnóstico de DA leve a moderada. No entanto, sendo identificada evidência 

escassa, estudos avaliando participantes com demência também foram incluídos. Neste PTC, 

entendeu-se como doença de DA leve e moderada a partir do diagnóstico clínico de demência 

considerando os critérios do Manual de Diagnóstico de Transtornos Mentais (DSM-IV) para 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-976-donepezila-alzheimer
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-976-donepezila-alzheimer
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demência 1, Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) pontuação entre 10 e 24 que sugere demência 

leve e moderada 2, ou Classificação Clínica de Demência (CDR) pontuação entre 0,5 e 2,0 que sugere 

demência leve a moderado 3. 

 

 Intervenção 

A intervenção de interesse foi a CST, a qual é recomendada pelas diretrizes do NICE do 

Reino Unido de 2018 “para promover cognição, independência e bem-estar” para pessoas com 

demência leve a moderada 4. O relatório Mundial de Alzheimer também recomenda a CST para 

pessoas com demência em estágio inicial, seja complementando o tratamento com AChEIs ou como 

a principal terapia de suporte para função cognitiva naqueles que não atendem aos critérios baseados 

em evidências para AChEIs 5.  

A CST é a única intervenção não farmacológica que envolve exercícios cognitivos 

estruturados e repetitivos com o objetivo de melhorar o funcionamento cognitivo, a comunicação e 

a qualidade de vida de indivíduos com DA e outras formas de demência 6,7. A CST padrão é oferecida 

em grupo e conduzida por facilitadores treinados (profissionais de saúde como psicólogos, terapeutas 

ocupacionais, enfermeiros ou mesmo por cuidadores). As sessões de CST consistem em 14 

encontros, 45 minutos cada sessão, 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 vários ambientes, como residências / casas de repouso, hospitais ou centros-dia. As 

atividades temáticas realizadas durante as sessões são pré-definidas (jogos físicos, sons, infância, 

comida, atualidade, rostos / cenas, associação de palavras, criatividade, categorização de objetos, 

orientação, uso do dinheiro, jogos de números, jogos de palavras e teste de equipe) 8.  

As sessões da CST visam estimular e envolver ativamente as pessoas com demência, 

proporcionando um ambiente de aprendizagem ideal e benefícios sociais de um grupo. Os efeitos da 

CST parecem ser comparáveis aos relatados com os tratamentos farmacológicos disponíveis para 

demência 9. 

Além disso, também é recomendada a CST manutenção, a qual consiste na repetição do 

programa da CST padrão, a fim de alcançar benefícios contínuos por seis meses 10. Em estudo 

avaliando a CST manutenção, identificou-se que aqueles que receberam a CST manutenção e 

medicamento para demência (AchEIs) obtiveram melhor respostas, sugerindo a importância das duas 

opções disponíveis 10. 

 

Comparador 

Não foi considerada restrição para a composição do tratamento padrão, prevendo-se a 

realização de análises de sensibilidade para otimizar a homogeneidade ou alinhamento com a prática 

do SUS como tratamento medicamentoso. Na ausência de estudos contemplando um tratamento 

padrão, foram considerados estudos que compararam a CST com nenhuma intervenção ou uso de 

medicamento (nos grupos intervenção e controle). Além disso, ainda que a CST não seja 

recomendada no SUS, foram considerados estudos que compararam diferentes modalidades de CST 

(CST individual, CST + treinamento para cuidadores e Terapia Ocupacional). Tanto a intervenção 

quanto os comparadores poderiam estar associados ao tratamento padrão ou sham ou ‘simulação’. 
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Desfechos 

Em reunião realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram priorizados os 

desfechos relativos à cognição, qualidade de vida, atividades de vida diária e sintomas 

neuropsiquiátricos. A definição de cada um deles é apresentada a seguir: 

Primários (críticos):  

Cognição: avaliada por questionários e/ou instrumentos de avaliação diagnóstica e de 

monitoramento, como o Manual Diagnostico de Transtornos Mentais (DSM-IV), Mini-Exame do 

Estado Mental (MMSE), Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer – subescala cognitiva 

(ADAS-Cog) ou Classificação Clínica de Demência (CDR). 

Secundários (importantes): 

Atividade de vida diária (função cotidiana): avaliada por questionário e ou relatado pelo 

paciente ou cuidador. 

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

Sintomas neuropsiquiátricos: avaliados por questionários e/ou instrumentos de avaliação 

diagnóstica, incluindo alterações no comportamento, sintomas depressivos e de ansiedade. 

Não houve restrição para o tipo de pergunta ou a escala e questionário em que o desfecho foi 

avaliado. Neste PCT, a DA leve a moderada foi definida a partir do diagnóstico do DSM-IV ou outro 

instrumento de diagnóstico como o MMSE, ADAS-Cog ou CDR. 

 

Tipos de estudos  

Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas, com ou sem meta-análises e ensaios 

clínicos randomizados (ECR). Não foi feita restrição para data de publicação, idioma, fase do ensaio 

clínico, para número de participantes por grupo ou tempo de acompanhamento. Foram excluídos os 

ensaios clínicos e as revisões sistemáticas que não especificaram e/ou definiram a CST como terapia 

de estimulação cognitiva. Adicionalmente, foram excluídos estudos reportados apenas em resumo de 

congresso. 

 

Fontes de informações e estratégias de busca 

Termos de busca e base de dados 

Com base na pergunta PICO estruturada, foi elaborada a estratégia de busca utilizando 

sinônimos dos termos que englobam a população e a intervenção (Quadro B). A busca nas bases de 

dados foi realizada em março 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 validação da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando a 

identificação de potenciais revisões sistemáticas não recuperadas nas bases principais e estudos 

primários recuperados por essas revisões. 
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Quadro B. Estratégia de busca de evidências 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 ((((((((((((“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 

#7 #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 ‘alzheimers disease’ OR ‘cortical sclerosis, diffuse’ OR ‘dementia, 

alzheimer’ OR ‘diffuse cortical sclerosis’ OR ‘late onset  lzheimer disease’) 

AND [embase]/lim   

263,558 
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Busca Base de dados  
Itens 

encontrados 

#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) 

#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:ti,tt 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 

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  lzheime: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  lzheimer 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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Busca Base de dados  
Itens 

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/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:ti,tt 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 

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  lzheime: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 

Fonte: elaboração própria. 

 

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 já 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 março de 2023. 

 

Seleção de estudos  

A seleção dos estudos elegíveis, compreendendo as etapas de leitura de título e resumo 

(triagem) e leitura por texto completo (elegibilidade) foi realizada por um avaliador, sendo 

consultado um segundo avaliador em caso de dúvidas que foram resolvidas em consenso. Foi 

utilizado o software Rayyan 11 para realizar a exclusão das referências duplicadas e a triagem dos 

estudos em avaliação. 

 

Extração de dados 

Para a extração dos dados foi utilizada uma planilha Microsoft Office Excel® pré-estruturada 

e foi realizada por um único avaliador. Os seguintes dados foram extraídos: 

- Características dos estudos, intervenções e participantes: autor; ano; país; desenho 

do estudo; características gerais da população; número de participantes; idade média; 

alternativas comparadas; profissional que conduziu a intervenção; duração do 

tratamento e critérios de inclusão. 

- Desfechos e resultados: na extração dos dados dos desfechos, coletou-se as 

pontuações médias, os desvios-padrão e os tamanhos das amostras dos estudos. 

Quando essas informações não foram fornecidas, os valores foram calculados ou 

imputados, usando métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic 

Reviews of Interventions 12.  

 

Avaliação do risco de viés 

O risco de viés foi avaliado de acordo com o delineamento do estudo, por um único avaliador. 

Havendo revisão sistemática incluída, foi avaliada por meio da ferramenta AMSTAR-2 13. Havendo 

ensaios clínicos randomizados incluídos, foram avaliados por meio da ferramenta Cochrane Risk of 

Bias Tool – ROB 2.0 14,15. 

 

Síntese e análise dos dados 

As características dos estudos e dos participantes foram apresentadas de forma narrativa e 

por estatística descritiva, incluindo tabelas para o auxílio na apresentação dos resultados. Os 

resultados narrativos foram agrupados por desfecho.  

Existindo mais de um estudo incluído e homogeneidade entre eles, análises quantitativas 

(meta-análises diretas) foram realizadas com o uso dos softwares R e R Studio 16. Os dados contínuos 

dos ensaios clínicos controlados foram avaliados por meio da média e desvio-padrão da mudança 

entre antes e após a realização das sessões de CST, sendo sumarizada pela diferença de média (MD) 

[IC 95%].  

Nas análises quantitativas, os resultados foram agrupados segundo os desfechos e os 

resultados foram apresentados em tabelas e forest plot. Foram consideradas diferenças médias 

(avaliações dentro de uma escala) ou diferenças médias padronizadas (avaliações considerando 

múltiplas escalas para um mesmo desfecho). Metarregressão foi planejada para a variável idade 
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média dos participantes e análises de subgrupos foram planejadas considerando características da 

CST (profissional, frequência semanal e duração), escalas utilizadas e separando DA de demência. 

 

Avaliação da qualidade da evidência 

A qualidade ou confiança da evidência foi avaliada considerando Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group, diretrizes 

metodológicas: sistema GRADE 17.  A qualidade da evidência do desfecho primário, cognição, foi 

graduada em alta, moderada, baixa e muito baixa confiança, considerando os critérios de 

rebaixamento da qualidade (limitações metodológicas, evidência indireta, inconsistência, imprecisão 

de estimativa de efeito e risco de viés de publicação). Os dados do ECR foram inicialmente 

classificados como de alta qualidade; em seguida a qualidade da evidência para cada resultado foi 

rebaixada ou não a partir deste ponto inicial. 

Não há um padrão bem estabelecido para limiar de significância clínica, porém foi adotado 

SMD de 0,50 ou mais como uma diferença importante, considerando definição utilizada em revisão 

sistemática da Colaboração Cochrane 18. Este limiar inclusive é mais conservador que a literatura 

sobre diferenças clinicamente importante mínimas em estudos de demência que apontam 0,40 19, 

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 seleção dos estudos. 

 

Figura A. Fluxograma de seleção 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 

 

Caracterização dos estudos incluídos 

Foram incluídos 10 ensaios clínicos randomizados (ECR) e nove revisões sistemáticas (RS) 

nos quais se avaliou a eficácia da CST (Quadro  e Quadro D). Além destes, foi incluído um ECR 

avaliando a modalidade da CST de manutenção como evidência complementar. 

 

Revisões sistemáticas (RS) 

As revisões sistemáticas foram publicadas entre 2012 e 2023 incluindo de cinco a 44 estudos. 

Em sete revisões sistemáticas foram incluídas meta-análises diretas 18,20–25 e em duas meta-análises 

em rede 26,27. Embora as revisões sistemáticas sejam recentes, observou-se diferentes critérios de 

elegibilidade (população, modalidades de intervenção e desfecho) entre elas, o que resultou em 

diferentes estudos incluídos (Quadro ). Desta forma, optou-se por dar ênfase à análise dos ECR. 

 

Quadro C. Caracterização das revisões sistemáticas com meta-análise. 

Estudo Características 

da população 

N de estudos / 

participantes 

Alternativas comparadas Desfechos de interesse 

para o PTC reportados 

Gomez-

Soria, 2023 
20 

Idosos >= 65 

anos saudáveis, 

CCL ou 

demência. 

33 estudos / 

2.724 

participantes 

CST versus tratamento 

padrão ou controle ativo 

Cognição, qualidade 

de vida, depressão e 

ansiedade. 

Woods, 

2023 18 

Pacientes com 

diagnóstico de 

demência. 

36 estudos / 

718 

participantes 

CST versus tratamento 

padrão/sem intervenção 

Cognição, qualidade 

de vida, depressão. 

Chen, 2022 
21 

Pacientes com 

diagnóstico de 

DA. 

10 estudos / 

315 

participantes 

CST versus tratamento 

padrão/AchEIs 

Cognição, qualidade, 

depressão, ansiedade e 

AVD. 

Saragih, 

2022 22 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada. 

26 estudos / 

2.244 

participantes 

CST versus tratamento 

padrão 

Cognição e depressão. 

Sun, 2022 
26 

Pacientes com 

diagnóstico de 

demência ou 

DA. 

17 estudos / 

1.680 

participantes 

CST, MCST, iCST versus 

grupo controle 

Cognição e qualidade 

de vida. 

Cafferata, 

2021 23 

Pacientes com 

diagnóstico de 

demência. 

44 estudos / 

2.444 

participantes 

OR, CST e RT versus grupo 

controle 

Cognição, qualidade 

de vida, AVD, 

depressão, ansiedade, 

comportamento. 

Chen, 2019 
24 

Pacientes com 

diagnóstico de 

DA. 

5 estudos / 

315 

participantes 

CST + AChEIs versus 

AchEIs. 

Cognição e 

comportamento. 

Duan, 2018 
27 

Pacientes com 

diagnóstico de 

DA leve a 

moderado. 

10 estudos / 

682 

participantes 

Intervenções psicossociais 

(CST, HE, GE, RT, WP, 

MBAS e AT) versus grupo 

controle (tratamento padrão 

ou AChEIS) 

Cognição. 
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Estudo Características 

da população 

N de estudos / 

participantes 

Alternativas comparadas Desfechos de interesse 

para o PTC reportados 

Huntley, 

2015 25 

Participantes 

com diagnóstico 

de demência. 

33 estudos / 

1.010 

participantes 

CS, CT e CR versus 

tratamento padrão / não 

intervenção. 

Cognição. 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: CCL: Comprometimento cognitivo leve; DA: Doença de Alzheimer; 

CST: Terapia de estimulação cognitiva; AVD: atividade de vida diária; AChEIs: inibidores de 

acetilcolinesterase; MCST: terapia de estimulação cognitiva de manutenção; iCST: terapia de estimulação 

cognitiva individual; OR: orientação da realidade; RT: terapia de reminiscência; HE: exercícios domiciliares; 

GE: exercícios em grupo; WP: programa de caminhada; MBAS: estimulação de Alzheimer baseada em 

mindfulness; AT: arte terapia; CS: estimulação cognitiva; CT: treinamento cognitivo; CR: reabilitação 

cognitiva.  

 

Ensaios clínicos randomizados (ECR) 

Os ECRs foram publicados de 2003 a 2021 envolvendo um total de 926 participantes. Nos 

estudos foram incluídos participantes de uma variedade de ambientes como residências / casas de 

repouso (n=6), centros-dia (n=3) e sanatório militar (n=1), sendo conduzidos em diferentes países 

como Inglaterra (n=3), Itália (n=3), Brasil (n=1), Turquia (n=1), Japão (n=1) e China (n=1). A média 

de idade dos participantes variou entre 77,8 e 87,4. A caracterização dos ECR e dos participantes foi 

descrita nos parágrafos abaixo e no Quadro D. 

Em todos os ECR elegíveis se avaliou a eficácia da CST comparada a um tratamento padrão, 

placebo ou outras modalidades de intervenção, e em todos se avaliaram os desfechos no pré- e pós-

intervenção (após as 14 sessões). 

Em oito estudos 7,28–34 se definiu como critério de elegibilidade o diagnóstico de demência 

leve e moderada, e em outros dois 35,36 o diagnóstico de DA. A duração da CST variou de sete a 14 

semanas, o tempo de sessão variou de 45 a 60 minutos e a frequência de sessões de uma a duas vezes 

por semana. 

Em dois estudos 28,29, realizados na Itália, se comparou a eficácia da CST com um grupo 

controle ativo (atividades educacionais alternativas como leitura de artigos, jornais ou livros, 

discussão em grupo e atividades criativas, como colorir, pintar, decorar ou cozinhar). Em cinco 

estudos 7,31,33–35 se comparou a eficácia da CST com tratamento padrão. Em geral, nos estudos em 

que foi relatado, o tratamento padrão foi descrito como visitas ao psiquiatra geriátrico e tratamento 

medicamentoso com ACHEIs. Nesses casos ambos os grupos receberam os mesmos medicamentos.  

Em um estudo se avaliou a eficácia da CST comparando-a a um grupo sham, isto é, 

intervenção simulada 36. Em três estudos se comparou a eficácia da CST com dois outros grupos, 

sendo os pacientes randomizados para três grupos diferentes 30,32,37, mas para este PTC foi analisado 

apenas os resultados de comparação da CST com grupo controle e/ou sham.  

Em quatro estudos se utilizou como critério de inclusão a confirmação do diagnóstico de 

demência pelo DSM-IV e a definição de demência leve a moderada a partir do MMSE 9,28,30,34. Em 

dois estudos se considerou como critério de inclusão o diagnóstico de demência leve a moderada 

tanto pelo MMSE e CDR 29,32. Em quatro estudos se utilizou apenas o critério de demência leve a 

moderada pelo MMSE 31,33,35,36. 

Em relação às ferramentas utilizadas para aferir o desfecho primário, função cognitiva, em 

quatro dos onze estudos se utilizou apenas uma escala (MMSE ou ADAS-Cog) 7,34–36. Nos demais se 

utilizaram de duas a três escalas (MMSE, ADAS-Cog ou CDR). Em relação aos desfechos 

secundários, em sete estudos se utilizaram diferentes questionários para avaliar qualidade de vida 28–
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31,33–35, em três se avaliou a atividade de vida diária 28,29,34 e em sete os sintomas neuropsiquiátricos, 

como alterações de comportamento 28,29,32,33,36, depressão 9,28,29,33,34 e ansiedade 33. 
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Quadro D. Caracterização dos ensaios clínicos randomizados (ECR). 

Autor, ano Pais, 

contexto 

Delineamento Características da 

população/ 

critérios de 

seleção* 

N Média de 

idade 

Alternativas 

comparadas 

Desfechos primários 

avaliados: escalas 

Profissionais/ 

participantes por 

grupo 

Frequência e 

duração 

Carbone et 

al, 2021 28 

Itália, Casas 

de repouso e 

centros dia. 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada. 

MMSE: ≥ 14; 

CDR: 1 ou 2. 

225 83,6 CST versus 

controle 

ativo a 

Cognição: MMSE e 

ADAS-Cog; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD; Atividade 

de vida diária: DAD; 

Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

NPI 

Psicólogos 

treinados 

7 a 8 participantes 

7 semanas – 2 x por 

semana (14 

sessões) 

Marinho et 

al, 2021 34 

Brasil, 

Centro para 

DA (CDA – 

UFRJ). 

ECR, simples 

cego, centro 

único. 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada. 

MMSE: 10 a 24 

47 77,8 CST + 

AchEIs 

versus 

tratamento 

padrão b + 

AchEIs 

Cognição: ADAS-

Cog; Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

CSDD; Atividade de 

vida diária: ADCS-

ADL; Qualidade de 

ida: QoL-AD. 

Pesquisadores 

treinados c 

5 a 8 participantes 

7 semanas – 2 x por 

semana (no mesmo 

dia com intervalo) 

(14 sessões de 45 

min). 

Lok et al, 

2019 35 

Turquia, 

Policlínica 

neurológica. 

ECR, centro 

único. 

Pacientes com 

DA leve a 

moderada 1. 

MMSE: 13 a 24; 

60 NR CST 

baseado em 

RAM versus 

tratamento 

padrão d 

Cognição: MMSE; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD 

NR / NR 7 semanas – 2 x por 

semana (Sessões de 

45 min) 

Capotosto 

et al, 2017 
29 

Itália, 

Residênciais. 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada 2. 

MMSE: ≥ 14; 

CDR: 1 ou2 

39 87,4 CST versus 

controle 

ativo a 

Cognição: MMSE e 

ADAS-Cog; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD; Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

CSDD 

Psicólogos 

treinados 

7 a 8 participantes 

7 semanas – 2 x por 

semana (Sessões de 

45 min) 

Cove et al, 

2014 30 

Inglaterra, 

Comunidade. 

ECR, simples 

cego, centro 

único. 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada 3. 

MMSE: 18 a 30 

72 77,3 CST versus 

lista de 

espera 

Cognição: MMSE e 

ADAS-Cog; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD 

NR / NR 14 semanas – 1x 

por semana 

(Sessões de 45 

min) 
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Autor, ano Pais, 

contexto 

Delineamento Características da 

população/ 

critérios de 

seleção* 

N Média de 

idade 

Alternativas 

comparadas 

Desfechos primários 

avaliados: escalas 

Profissionais/ 

participantes por 

grupo 

Frequência e 

duração 

Mapelli et 

al, 2013 32 

Itália, Casas 

de repouso. 

ECR, centro 

único. 

Idosos com 

demência leve a 

moderada 3 

MMSE: 14 a24 

CDR: 1 ou 2 

30 83,7 CST versus 

placebo 

(TO)f versus 

tratamento 

padrão g 

Cognição: CDR; 

MMSE e ENB2; 

Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

Behave-AD 

Psicólogo 

NR 

8 semanas, 40 

sessões (1 hora 

p/sessão ou 5 

h/semanais). 

Yamanaka 

et al, 2013 
31 

Japão, 

Residênciais. 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Idosos com 

demência leve a 

moderada. 

MMSE: ≥10 

56 83,9 CST versus 

tratamento 

padrão d 

Cognição: MMSE e 

COGNISTAT; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD e EQ-5D. 

Pesquisadores 

treinados c 

NR 

7 semanas – 2 x por 

semana (Sessões de 

45 min) 

Coen et al, 

2011 33 

Inglaterra, 

Residênciais 

e Hospitais. 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada. 

MMSE: 10 a 23 

27 79,8 CST + 

tratamento 

padrão h 

versus 

tratamento 

padrão h 

Cognição: MMSE, 

CDR e ADAS-Cog; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD; Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

CAPE-BRS e RAID. 

Terapeuta 

ocupacional 

5 participantes 

7 semanas – 2 x por 

semana (Sessões de 

45 min) 

Niu et al, 

2010 36 

China, 

Sanatório 

militar 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Pacientes com 

DA leve a 

moderada 4 

MMSE: 10 a 24; 

NPI:> 5 

32 79,13 CST + 

Acheis 

versus shawi 

+ ACheis 

Cognição: MMSE; 

Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

NPI 

Psicólogo 

treinado 

NR 

10 semanas - 2x 

por semana 

(sessões de 45 min) 

Spector et 

al, 2003 9 

Inglaterra, 

Centros dia e 

residênciais. 

ECR, simples 

cego, 

multicêntrico 

Pacientes com 

demência leve a 

moderada. 

MMSE: 10 a 24; 

CAPE–BRS: 0 

ou 1 

201 85,3 CST versus 

tratamento 

padrão j 

Cognição: MMSE, 

ADAS-Cog e CDR; 

Qualidade de vida: 

QoL-AD; Sintomas 

neuropsiquiátricos: 

CAPE-BRS, CSDD e 

RAID. 

Psicólogo 

treinado 

5 participantes 

7 semanas - 2 x por 

semana (Sessões de 

45 min) 

Fonte: Elaboração própria. Legenda: AVD: atividade de vida diária, CST: Terapia de estimulação cognitiva; N: número de participantes. AchEIs: Inibidores de 

acetilcolinesterase; DA: doença de Alzheimer. NR: não reportado. TO: terapeuta ocupacional; RAM: Roy’s adaptation model; MMSE: Mini-exame do estado mental; ADAS-

Cog: Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer – subescala cognitiva; CDR: Classificação Clínica de Demência; COGNISTAT: Exame do estado cognitivo 

neurocomportamental; ENB2: Exame Neuropsicológico Breve 2; Qol-AD: Escala de Qualidade de vida para doença Alzheimer; EQ-5D: Escala de Qualidade de vida - Euro-

Qol; DAD: Avaliação de Incapacidade para Demência; ADSC-ADL: Escala de Atividade de vida diária da doença de Alzheimer; NPI: Inventario Neuropsiquiátrico; Behave-
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AD: Escala de avaliação da patologia comportamental na doença de Alzheimer; CAPE-BRS: Clifton Assessment Procedures for the Elderly - Escala de Avaliação 

Comportamental; CSDD: Escala Cornell para Depressão na Demência; GDS-15:Escala de Depressão Geriátrica - 15 itens; RAID: Classificação Ansiedade na Demência. Notas: 

*pontuação nos testes/ escalas como critério de seleção para o estudo; 1 ambos os grupos estavam em tratamento atual com AchEIs; 2 sem tratamento atual de AchEIs; 3 inclui 

participantes com e sem uso de AchEIs; 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, discussão em grupo e atividades criativas, como colorir, pintar, decorar ou cozinhar; b. visitas regulares a cada 2/3 meses 

a um psiquiatra geriátrico e prescrição de AChEI, e participação em atividades oferecidas no centro de recrutamento (CDA‐UFRJ), como terapia ocupacional, atividades físicas 

e psicoterapia; c. o artigo não reporta a formação dos pesquisadores; d. tratamento de rotina (monitoramento policlínico mensal); e. o artigo não especificou o tratamento padrão; 

f. Terapia ocupacional (TO): série de atividades programadas: ler e debater jornal, jogar bingo, cantar, terapia com animais, estimulação 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 

exercícios/equilíbrio/membros inferiores), fonoaudiólogos (SONAS – programas de estimulação multissensorial), ou líderes de atividades treinados (por exemplo, bingo, 

música, arte); i. intervenção simulada: exercício de comunicação (controlando tempo e atenção), foco na interação através da conversa e no apoio psicológico, em vez da prática 

ou exercícios; j. jogos como bingo, música e canto, artes e ofícios e grupos de atividades. 
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Cognição 

A função 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 função cognitiva. Em nove estudos se utilizou a escala MMSE (Mini-

exame do estado mental), um teste genérico de função cognitiva breve, mas amplamente utilizado, 

com pontuações mais altas indicando melhor cognição 2. Em seis dos estudos se utilizou a escala 

ADAS-Cog (Escala de Avaliação da Doença de Alzheimer - subescala cognitiva), um teste 

cognitivo padrão usado em ensaios clínicos para demência, na qual são consideradas 11 tarefas. 

Para essa escala as pontuações mais altas indicam um funcionamento cognitivo mais prejudicado 
38.  

Em dois estudos se utilizou a CDR (Classificação Clínica de Demência), uma escala de 

5 pontos (0 = sem demência; 0,5 = demência possível; 1 = demência leve; 2 = demência moderada; 

3 = demência grave), segundo a qual quanto menor a pontuação melhor a cognição 3. Em um 

estudo se utilizou o COGNISTAT (Exame do estado cognitivo neurocomportamental), composto 

por 10 subescalas, com pontuações mais altas indicando melhor funcionamento 39, e em outro 

estudo o ENB2 (Exame Neuropsicológico Breve 2), uma bateria neuropsicológica que inclui 14 

subtestes, na qual uma pontuação total é calculada para obter uma medida geral do estado 

cognitivo, quanto maior, melhor o funcionamento cognitivo 40.  

No geral, a CST foi associada à redução do declínio cognitivo em relação ao tratamento 

padrão isolado. O resultado da meta-análise dos estudos descritos está apresentado no forest plot 

pela diferença de média agrupada usando modelo de efeitos aleatórios (Figura ). 

Na meta-análise de nove estudos, incluindo 650 participantes nos quais se utilizou a 

escala MMSE, não houve heterogeneidade entre os estudos (I2 = 8%; τ2 =0,1318, p=0,37). Para 

essa escala, a CST foi associada à redução clinicamente significativa no declínio cognitivo (DM:  

1,50, IC 95%:  0,88 a 2,12), sendo observadas diferenças significativas entre os grupos CST 

versus controle (Figura ). 

Na meta-análise de seis estudos, incluindo 491 participantes, para o desfecho pontuação 

na escala ADAS-Cog, observou-se inconsistência moderada entre os estudos (I2 = 34%; τ2 = 

4,6956, p=0,18). O efeito da CST na redução do declínio cognitivo não 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-análise não se observaram diferenças significativas entre os efeitos da CST e do grupo 

controle em relação ao declínio cognitivo (DM:  0,85 pontos, IC 95%: -2,93 a 1,23I2: 80%). Em 

um estudo com 56 participantes, se utilizou o COGNISTAT, e a diferença média foi de 6,90 (IC 

95%: -3,65 a 17,45). Em outro estudo com 20 participantes, se utilizou o ENB2 a diferença média 

foi de 10,90 (IC 95%: 1,66 a 20,14). Considerando a pontuação nas escalas CDR e COGNISTAT 

não houve diferença entre os grupos, apenas na escala ENB2 os resultados foram favoráveis a 

CST versus controle, porém com IC largo e não foi possível comparar com outros estudos (Figura 

). 
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Figura B. Forest plot da comparação entre CST versus grupo controle para o desfecho de 

cognição, subgrupos por escala. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: CI: intervalo de confiança; MMSE: Mini-exame do Estado Mental; ADAS-Cog: Escala de 

Avaliação da Doença de Alzheimer - subescala cognitiva; CDR: Classificação Clínica de Demência; 

COGNISTAT: Exame do estado cognitivo neurocomportamental. ENB2: Exame Neuropsicológico Breve 

2.  

Nota: Não é representado um losango para a meta-análise inteira, uma vez que os mesmos pacientes são 

avaliados em múltiplas escalas. As médias e desvio padrão do estudo Marinho (2021) foram extraídos dos 

gráficos usando software WebPlotDigitizer, com a conversão do erro padrão para desvio padrão.  

 

Para as medidas de desfecho MMSE e ADAS-Cog, análises de metarregressão não 

revelaram associações significativas em relação à idade média (MMSE: p 0,5969; ADAS-Cog: p 

0,1347). Desta forma, a idade não explica a heterogeneidade identificada. 

Análises de subgrupo por frequência e duração implicou na exclusão de um estudo, pois 

só esse estudo apresentou características discrepantes em relação aos demais 32. No entanto, 

mesmo com a exclusão não houve diferença significativa que explique a heterogeneidade 

encontrada. 

O estudo no qual se investigou a eficácia da CST manutenção 10, se avaliou a cognição a 

partir das escalas MMSE e ADAS-Cog, após 3 e 6 meses de acompanhamento. A partir dos 

resultados da MMSE foi observada uma pequena redução 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 manutenção combinado 

a inibidores de acetilcolinesterase (AChEis). Embora a pontuação do MMSE tenha variado 0,85 
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pontos (MD) para o grupo CST manutenção após seis meses quando comparado ao grupo 

controle, isso não sugere que a CST manutenção tenha efeitos substanciais na cognição, para além 

dos benefícios da CST padrão, mas que não há piora do declínio cognitivo, sugerindo uma 

preservação do quadro. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos a partir 

da avaliação da escala ADAS-Cog.  

 

Qualidade de vida 

Foram utilizadas três 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 doença Alzheimer), 

a qual abrange 13 domínios de qualidade de vida, e as pontuações mais altas refletem melhor 

qualidade de vida 41. Em apenas um estudo 40 se utilizou a EQ-5D (Escala de Qualidade de vida 

- Euro-Qol), uma escala de qualidade de vida relacionada à saúde utilizada internacionalmente, 

na qual a pontuação de utilidade varia de 0,01 a 1,000, e quanto maior a pontuação melhor a 

qualidade de vida 42. 

A qualidade de vida também foi mensurada por diferentes escalas e o resultado 

apresentado no forest plot pela diferença média agrupada usando modelo de efeitos aleatórios 

(Figura ). Em geral, não houve melhora na qualidade de vida para o grupo CST em comparação 

com o grupo controle. 

Em sete estudos, incluindo 606 participantes, se utilizou a escala Qol-AD (Escala de 

Qualidade de vida para doença Alzheimer) e a diferença de média geral foi de 3,04 pontos (IC 

95%: -0,43 a 6,50). Não foram observadas diferenças clinicamente significantes entre os grupos 

CST versus controle. No entanto, houve alta heterogeneidade entre os estudos (I2= 76%) (Figura 

). 

Em um estudo incluindo 56 participantes, se utilizou o EQ-5D (Escala de Qualidade de 

vida - Euro- Qol) e o resultado não foi favorável para CST na melhora da qualidade de vida (DM= 

0,01, IC 95%: -0,17 a 0,19) quando comparada ao grupo controle (Figura ). 

 

 

Figura C. Forest plot da comparação entre CST versus grupo controle: desfecho 

qualidade de vida. 

Fonte: elaboração própria.  
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Legenda: CI: intervalo de confiança; Qol-AD: Escala de Qualidade de vida para doença Alzheimer; EQ-

5D: Escala de Qualidade de vida - Euro- Qol. Nota: Não é representado um losango para a meta-análise 

inteira, uma vez que os mesmos pacientes são avaliados em múltiplas escalas.  

Fonte: Elaboração própria. 

 

A metarregressão foi realizada para idade média, porém os resultados encontrados não 

explicam a heterogeneidade, ou seja, esse parâmetro não está relacionado às diferenças de 

resultados entre os estudos (p: 0,6360).  

No estudo em que se investigou a eficácia da CST manutenção 10, se avaliou a qualidade 

de vida a partir da escala Qol-AD após 3 e 6 meses de acompanhamento. Na avaliação após seis 

meses, o grupo CST manutenção obteve pontuações mais altas na Qol-AD com uma diferença 

média de 1,78 (IC 95%: -0,01-3,57, p=0,03), quando comparada ao grupo tratamento padrão, 

indicando não ter diferença entre os grupos na qualidade de vida. 

 

Atividade de vida diária (função cognitiva) 

Duas escalas foram utilizadas para avaliar atividade de vida diária, a DAD (Avaliação de 

Incapacidade para Demência), a qual abrange atividades básicas, instrumentais e de lazer em 10 

áreas, com pontuações mais altas refletindo melhor capacidade 43 e ADSC-ADL (Escala de 

Atividade de vida diária da doença de Alzheimer), que avalia a capacidade funcional ao longo da 

faixa de gravidade da demência com pontuações mais altas resultando em melhores competências 
44. 

O desfecho atividade de vida diária foi avaliado em três estudos utilizando duas escalas 

diferentes. A partir da análise de diferença de média padronizada (SMD) não houve melhora 

significativa na atividade de vida diária em ambos os subgrupos (escalas), e não houve 

heterogeneidade entre os grupos CST versus controle (SMD=0,11, IC95%= -0,15 a 0,38, I2=0%) 

(Figura ). 

Em dois estudos incluindo 179 participantes, se avaliou a atividade de vida diária a partir 

da escala DAD. A CST não apresenta melhora na capacidade funcional dos participantes (SMD= 

0,09, IC 95%: -0,21 a 0,39) quando comparada ao grupo controle. Embora não se tenha observado 

heterogeneidade entre os estudos (I2 = 0%), o resultado não seria confiável, considerando o 

reduzido número de estudos, participantes e amplo intervalo de confiança observado no estudo 

do grupo de Capotosto (2017). Em outro estudo no qual foram incluídos 68 participantes, se 

utilizou a ADCS-ADL e a diferença média padronizada foi de 0,20 (IC 95%: -0,37 a 0,78).  
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Figura D. Forest plot da comparação entre CST versus grupo controle: desfecho atividade 

de vida diária. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: CI: intervalo de confiança; DAD: Avaliação de Incapacidade para Demência; ADL: Escala de 

Atividade de vida diária da doença de Alzheimer.  

Nota: As médias e desvio padrão do estudo Marinho (2021) foram extraídos dos gráficos usando software 

WebPlotDigitizer, e com a conversão do erro padrão para desvio padrão.  

 

A metarregressão foi realizada para idade (média), porém os resultados encontrados não 

explicam a heterogeneidade, ou seja, o parâmetro não está relacionado às diferenças de resultados 

entre os estudos (p: 0,8151).  

 

Sintomas neuropsiquiátricos (alterações de comportamento, depressão e ansiedade) 

Os sintomas neuropsiquiátricos mais avaliados foram as alterações 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 

Neuropsiquiátrico), que abrange 10 comportamentos que ocorrem comumente na demência. Para 

essa escala pontuações mais baixas refletem melhor comportamento, e quanto mais altas indicam 

problemas comportamentais mais frequentes e mais graves 45. Outra escala utilizada para avaliar 

o comportamento foi a Behave-AD (Escala de avaliação da patologia comportamental na doença 

de Alzheimer), a qual inclui 25 sintomas comportamentais, agrupados em 7 categorias, cada 

sintoma é pontuado, quanto à sua gravidade, em escalas de 4 pontos, quanto mais alto mais grave 

o comportamento 46. A escala CAPE-BRS (Clifton Assessment Procedures for the Elderly - 

Escala de Avaliação Comportamental) abrange o comportamento geral, cuidado pessoal e 

comportamento em relação aos outros, pontuações mais altas indicam maior comprometimento 

funcional e dependência 47.  

A escala mais utilizada para avaliar depressão foi a CSDD (Escala Cornell para Depressão 

na Demência) e inclui 19 itens que avaliam sinais e sintomas de depressão maior em pessoas com 

demência. Para essa escala pontuações totais abaixo de 6 indicam ausência de sintomas 

depressivos significativos, acima de 10, provável depressão maior, e acima de 18, definitivamente 

depressão maior 48. A GDS-15 (Escala de Depressão Geriátrica - 15 itens) é um questionário de 

autorrelato que fornece uma pontuação global, quanto maior a pontuação mais provável a 

presença de sintomas depressivos 49.  

A escala RAID (Classificação Ansiedade na Demência) foi a única escala utilizada para 

avaliar ansiedade; essa classifica a ansiedade em quatro categorias principais (preocupação, 

apreensão e vigilância, tensão motora e hipersensibilidade), pontuações mais baixas refletem 

melhora na ansiedade 50.  

Como resultados, observaram-se reduções nos sintomas avaliados, relacionadas a 

melhora significativa em alterações do comportamento e sintomas depressivos, mas não em 

sintomas de ansiedade 

Em cinco estudos se avaliou o desfecho comportamento a partir de diferentes escalas, os 

resultados são apresentados a partir da diferença de média. Em dois estudos, incluindo 256 

participantes, se utilizou o NPI indicando que houve melhora no comportamento (DM: -2,59, IC 

95%: -4,87 a -0,31), e moderada heterogeneidade entre os estudos (I2= 30%;). Enquanto, em dois 

estudos, incluindo 194 participantes, se utilizou a CAPE-BRS e não identificou melhora no 

comportamento quando comparado ao grupo controle (DM= 0,11, IC 95%: -7,47 a 0,32; I2 = 0%). 
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Já em um estudo, incluindo apenas 20 participantes, se utilizou a Behave-AD e a diferença de 

média foi de -9,70 (IC 95%: -15,94 a -3,46), indicando redução dos sintomas de alteração de 

comportamento, porém apresenta um IC 95% largo e não foi possível comparar com outros 

estudos (Figura ). 

Em cinco estudos se avaliou o desfecho depressão utilizando duas escalas diferentes 

Quatro deles, incluindo 477 participantes, utilizou a CSDD para avaliar depressão, indicando 

redução clinicamente significativa nos sintomas depressivos (DM: -1,47; IC 95%: -2,83 a -0,12), 

e heterogeneidade moderada entre os estudos (I2= 56%). Em um estudo, incluindo apenas 26 

participantes, utilizou a GDS-15, a diferença média foi de 1 ponto (IC 95%: -0,93 a 2,93), não 

indicando melhora no comportamento quando comparado ao grupo controle. Entretanto, não foi 

possível comparar com outros estudos (Figura ). 

Em dois estudos, incluindo 194 participantes, se avaliou a ansiedade a partir da escala 

RAID e não foi identificada redução da ansiedade quando comparado ao grupo controle (DM: -

0,32, IC 95%: -2,50 a 1,86; I2 = 0%) (Figura ). 

 

 

Figura E. Forest plot da comparação entre CST versus grupo controle: desfecho sintomas 

neuropsiquiátricos – alterações de comportamento, sintomas de depressão e de ansiedade. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: CI: intervalo de confiança; NPI: Inventario Neuropsiquiátrico; Behave-AD: Escala de Avaliação 

da Patologia Comportamental na Doença de Alzheimer; CAPE-BRS: Clifton Assessment Procedures for 

the Elderly - Escala de Avaliação Comportamental; CSDD: Escala Cornell para Depressão na Demência; 

GDS-15: Escala de Depressão Geriátrica (GDS-15); RAID: Classificação Ansiedade na Demência.  
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Nota: Não é representado um losango para a meta-análise inteira, uma vez que os mesmos pacientes são 

avaliados em múltiplas escalas. As médias e desvio padrão do estudo Marinho (2021) foram extraídos dos 

gráficos usando software WebPlotDigitizer, e com a conversão do erro padrão para desvio padrão.  

 

Os resultados encontrados para os sintomas depressivos não explicam a heterogeneidade 

(p= 0,0937).  

O número limitado de estudos que incluiu os desfechos de comportamento e ansiedade 

impediu a análise de metarregressão.  

 

Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Para o desfecho de eficácia, as avaliações quanto ao risco de viés geral resultaram em 

‘baixo risco de viés’ (4 avaliações) seguido por ‘algumas preocupações’ (3 avaliações) e ‘alto 

risco de viés’ (3 avaliações). Os domínios em que todas as avaliações foram classificadas como 

‘baixo risco de viés’ foram: i) desvios da intervenção pretendida; e ii) dados incompletos. 

‘Algumas preocupações’ foram classificadas em itens que avaliam ‘processo de randomização’ 

devido a ausências de informações sobre o processo de randomização (Figura F). Os itens de 

‘mensuração de desfecho’ foram os que apresentaram alto risco de viés, por motivos como por 

exemplo, ausência de informações sobre o conhecimento dos avaliadores acerca do grupo em que 

estavam inseridos os participantes no momento da avaliação. 

 

 

Figura F. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados para o desfecho cognição. 

Fonte: Elaboração própria.  

Legenda: D: Domínio. CST: Terapia de estimulação cognitiva.  

 

A avaliação do risco de viés geral do estudo de Orrel et al. (2014) complementar que 

avaliou a eficácia da CST manutenção, resultou em ‘baixo risco de viés’, tendo todos os domínios 

avaliados como ‘baixo risco de viés’. 

 

Avaliação da qualidade da evidência 

A certeza da evidência foi considerada alta para o desfecho cognição, quando avaliado 

pela MMSE e moderada quando avaliado pela ADAS-Cog. Mais detalhes da avaliação da certeza 

da evidência para a comparação da CST versus tratamento padrão pode ser encontrados no 

Quadro  Quadro E. Avaliação da qualidade da evidência para a comparação da CST versus 

tratamento padrão em pacientes diagnosticados com doença de Alzheimer leve a moderada para 

o desfecho cognição.e do risco de viés (Figura F. Risco de viés dos ensaios clínicos randomizados 

para o desfecho cognição.Figura ). 
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Quadro E. Avaliação da qualidade da evidência para a comparação da CST versus tratamento 

padrão em pacientes diagnosticados com doença de Alzheimer leve a moderada para o desfecho 

cognição. 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza № dos 

estudo

s 

Delineam

ento do 

estudo 

Risc

o de 

viés 

Incons

istênci

a 

Evidênc

ia 

indireta 

Imprecisã

o 

Outras 

consid

eraçõe

s 

CST 
Control

e 

DM (IC 

95%) 

Cognição – ADAS-Cog 

6 ECR 

Não 

grav

e 

Não 

grave 

Não 

grave 
Grave a 

nenhu

ma 
265 226 

0,04 (-

2,77 a 

2,86) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderad

a 

Cognição – MMSE 

9 ECR 

Não 

grav

e 

Não 

grave 

Não 

grave 

Não 

grave 

nenhu

ma 
342 308 

1,50 

(0,88 a 

2,12) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

Legenda: DM: diferença de média; IC: Intervalo de confiança; ECR: ensaios clínicos randomizados.  

Explicações: a. Não há diferença com significância estatística. 

 

Referente à avaliação da qualidade da evidência para a comparação da CST manutenção 

(n=123) versus tratamento padrão (n=113) em pacientes diagnosticados com DA leve a moderada 

para o desfecho cognição, considerando apenas um estudo (ECR), o efeito para o MMSE (DM: 

0,85; IC 95% -0,29 a 1,99, p 0,03) e para o ADAS-Cog (DM: -0,65 (-3,71 a 2,42, p 0,67), e a 

avaliação do risco de viés ‘baixo risco’ a evidência foi considerada moderada, devido à 

imprecisão. 

 

Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis  

Considerando os achados da revisão sistemática, sobre os benefícios identificados e 

ausência de relato de efeitos indesejáveis, o balanço sugere benefício clínico referente à redução 

do declínio cognitivo do uso da CST em grupo para paciente com DA leve a moderado quando 

comparado ao tratamento padrão, bem como da CST manutenção na preservação do quadro por 

mais seis meses.  

 

ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE 

Realizou-se uma avaliação econômica (AE) para estimar a relação de custo-utilidade 

incremental da CST em grupo combinada ao tratamento padrão, em comparação ao tratamento 

padrão isolado, como opção terapêutica para o tratamento de pacientes com DA leve a moderada. 

Para a análise foi elaborado um modelo econômico do tipo análise de custo-utilidade 

(ACU) no software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), 

seguindo as recomendações das Diretrizes Metodológicas de AE do Ministério da Saúde (MS) 51. 

Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência do estudo, este relato segue o 

reporting checklist CHEERS Task Force Report – 2022 52 e os principais aspectos da análise estão 

sumarizados no Quadro . 
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Quadro F. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

População-alvo Pacientes com doença de Alzheimer leve a moderada 

Perspectiva de 

análise 
Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Terapia de estimulação cognitiva (CST) combinada ao tratamento padrão 

Comparador Tratamento padrão isolado 

Horizonte 

temporal 
aproximadamente 1 ano (7 ciclos de 7 semanas) 

Medidas de 

efetividade 
Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) 

Estimativa de 

custos 
Custos médicos diretos 

Moeda Real (R$) 

Taxa de desconto Não se aplica 

Modelo 

escolhido 
Modelo de Markov 

Análise de 

sensibilidade 

Análises determinística (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) e probabilística 

multivariada (Probabilistic Sensitivity Analysis - PSA). 

Fonte: elaboração própria 

 

MÉTODOS 

População do estudo  

A população considerada como base para cálculo dos custos e desfechos desta avaliação 

econômica foi constituída por pacientes, de ambos os sexos, com diagnóstico de DA leve a 

moderada. Para esta análise, entendeu-se como DA leve a moderada a partir do diagnóstico clínico 

de demência considerando a pontuação entre 0,5 e 2,0 dos critérios da Classificação Clínica de 

Demência (Clinical Dementia Rating – CDR) 3. 

A média de idade é de 83 anos, referente à média de idade encontrada pela revisão 

sistemática 52 realizada. 

Perspectiva 

A perspectiva adotada foi a do SUS. 

Intervenção 

A intervenção de interesse é a CST em grupo combinada ao tratamento padrão (detalhado 

no tópico comparador). A CST é recomendada pelo relatório Mundial de Alzheimer 5, para 

pessoas com demência em estágio inicial, e pelas diretrizes do National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE) do Reino Unido de 2018 4, “para promover cognição, independência e 

bem-estar” para pessoas com demência leve à moderada. 

Para esta análise, incluíram-se informações fornecidas pela equipe CST-Brasil (RJ) e as 

evidências da meta-análise realizada para o desfecho cognição utilizando a ferramenta MMSE53. 

Comparador 

O comparador desta análise é o tratamento padrão de cuidado de pacientes com DA leve 

e moderado. Neste modelo foi adotado o uso dos AChEIs disponíveis no SUS e recomendados 

pelo PCDT da DA publicado em 2017 54: comprimidos de donepezila de 5 mg e 10 mg, cápsulas 

de liberação prolongada de galantamina de 8 mg, 16 mg e 24 mg, cápsulas de rivastigmina de 1,5 

mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg, frasco de 120 ml de solução 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 combinação com um dos AChEIs somente para 

pacientes de grau moderado. 

 

Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto 

O horizonte temporal de avaliação é de 7 ciclos de 7 semanas, correspondendo a 

aproximadamente 1 ano, portanto uma taxa de desconto não foi aplicada para custos e desfechos, 

conforme recomendado pelas Diretrizes Metodológicas de AE do MS 51. A escolha deste período 

de avalição deve-se ao fato de que as evidências para a CST estão restritas a 1 ano, não são 

recomendados tratamentos de longo prazo e não são esperados efeitos de longo prazo após a 

interrupção da CST. Contudo, a CST manutenção oferecida após as 14 sessões da CST padrão, 

poderia promover a preservação do quadro do paciente com DA leve a moderada impactando na 

velocidade do declínio cognitivo. 

 

Desfechos em saúde 

O desfecho utilizado para essa análise 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 55. 

 

Mensuração e valoração de custos 

Apenas custos médicos diretos foram incluídos no modelo. A composição do custo 

considerou custos hospitalares e ambulatoriais, relacionados a procedimentos, exames e 

monitoramento dos pacientes com DA, seguindo as recomendações do PCDT da DA publicado 

em 2017 54. Fator de correção de custos da tabela do SUS foi considerado na análise de 

sensibilidade determinística. 

Para o tratamento padrão, a composição do custo considerou os valores de custo dos 

medicamentos disponíveis no SUS e recomendados pelo PCDT da DA publicado em 201754. Para 

cada medicamento, os custos utilizados foram extraídos, em novembro de 2023, dos registros do 

Banco de Preços em Saúde (BPS) e do Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais 

(SIASG) 56, considerando o menor preço praticado no ano de 2023 como valor pontual. Nas 

análises de sensibilidade levou-se em conta 20% a menos do valor pontual como limite inferior e 

o maior preço 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 composição do custo anual de cada medicamento foi calculado a quantidade anual 

de medicamento necessária baseando-se na posologia recomendada pelo PCDT publicado em 

2017 54, sendo os valores com desperdício de medicamento para análise basal e sem desperdício 

como análise exploratória. 

Para a composição do tratamento padrão, também foi necessário determinar as 

porcentagens de uso de cada AChEI. As proporções de usuários para cada medicamento foram 

calculadas a partir dos dados, do ano de 2022, extraídos em 29/09/2023 da Sala Aberta de 

Inteligência em Saúde (Sabeis) 57. Nas análises de sensibilidade foram considerados os intervalos 

de 95% de confiança de cada proporção, estes foram obtidos pelo método de Clopper-Pearson, 

exceto para donepezila de 10mg por comprimido, pois como apresentou o maior erro-padrão, foi 

o escolhido para ser a proporção complementar. 
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O PCDT da DA publicado em 2017 54 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 estimação da proporção de pacientes de grau moderado 

usuários de AChEIs combinado com memantina foi com base na distribuição de pacientes com 

DA por grau obtida pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al, 2018 58 e os números 

totais de usuários de AChEIs (115.628) e memantina (26.731) no ano de 2022 extraídos da Sabeis 
57, resultando em 32,4% dos pacientes com grau moderado. 

Os custos dos serviços de saúde e outros recursos (excluindo medicamentos) para 

atendimento ao paciente com DA por grau foram extraídos do estudo brasileiro publicado por 

Ferretti C et al, 2018 58. 

Os custos para o tratamento padrão e os detalhes para a obtenção destes estão dispostos 

de forma detalhada na Tabela A. Para a composição do custo da CST em grupo para pacientes 

com DA, foram considerados, além do custo das sessões, também o custo do treinamento e dos 

materiais necessários, informados pela equipe de treinamento CST-Brasil (RJ)a O valor de custo 

utilizado para estas sessões é do procedimento “03.01.04.003-6 - TERAPIA EM GRUPO” do 

Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses/Próteses e 

Materiais Especiais do SUS (SIGTAP) 59.  

Para o tratamento padrão, a composição do custo considerou os valores de custo dos 

medicamentos disponíveis no SUS e recomendados pelo PCDT de DA 54. Para cada medicamento, 

os custos utilizados foram extraídos, em novembro de 2023, dos registros do Banco de Preços em 

Saúde (BPS) e do Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG) 56, 

considerando o menor preço praticado no ano de 2023 como valor pontual. Para as análises de 

sensibilidade, utilizou-se a distribuição Gama e levou-se em conta 20% a menos do valor pontual 

como limite inferior e o maior preço 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 

econômico. 

Medicamento 
Valor Pontual 

¹ (R$) 

Mínimo 

² (R$) 

Máximo 

¹ (R$) 

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 cápsula de liberação prolongada 3,00 2,40 3,60 ³ 

Galantamina 16 mg por cápsula de liberação prolongada 2,45 1,96 5,76 

Galantamina 24 mg por cápsula de liberação prolongada 2,91 2,33 4,45 

Rivastigmina 1,5 mg por cápsula 0,49 0,39 2,50 

Rivastigmina 2,0 mg/ml solução oral por frasco de 120 ml 269,70 215,76 269,72 

Rivastigmina 3 mg por cápsula 1,52 1,22 5,50 

Rivastigmina 4,5 mg por cápsula 1,51 1,21 2,60 

Rivastigmina 6 mg por cápsula 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 

                                                      

a Daniel Mograbi, Coordenador do projeto CST-Brasil - Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ). 



 

78 

Fonte: ¹ BPS/SIASG, extração 30/11/2023 56;² -20% do valor pontual; ³ +20% do valor pontual. 
 

Para a composição do custo anual de cada medicamento foi calculado a quantidade anual 

de medicamento necessária baseando-se na posologia recomendada pelo PCDT vigente 54 e é 

apresentado no  

Quadro , representando valores com e sem desperdício de medicamento. 

 

Quadro G. Quantidade de medicamento anual por paciente por medicamento, conforme 

posologia, considerando com e sem desperdício, utilizados no modelo econômico. 

Medicamento 
Com 

desperdício 

Sem 

desperdício 
Posologia ¹ 

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

e 10 mg/dia nas semanas 

seguintes 
Donepezila 10 mg por comprimido 365,0 347,5 

Galantamina 8 mg por cápsula de 

liberação prolongada 

702,0 702,0 8 mg/dia nas 4 primeiras semanas 

e 16mg/dia nas semanas 

seguintes Galantamina 16 mg por cápsula de 

liberação prolongada 

365,0 351,0 

Galantamina 24 mg por cápsula de 

liberação prolongada 

365,0 234,0 

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

semanas, 6 mg/dia nas 2 semanas 

seguintes, 9 mg/dia nas 2 

semanas seguintes e 12 mg/dia 

nas semanas seguintes 

Rivastigmina 2,0 mg/ml solução 

oral por frasco de 120 ml 

17,20 17,2 

Rivastigmina 3 mg por cápsula 1376,0 1376,0 

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

Rivastigmina 6 mg por cápsula 702,0 688,0 

Rivastigmina 9 mg adesivo 

transdérmico (equivalente a 

4,6mg/dia da cápsula) 

1039,0 897,4 

Rivastigmina 18 mg adesivo 

transdérmico (equivalente a 

9,5mg/dia da cápsula) 

688,0 434,5 

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: ¹ baseado nas recomendações do PCDT de doença de Alzheimer 54. 

 

Para a composição do tratamento padrão, também foi necessário determinar as 

porcentagens de uso de cada AChEI. As proporções de usuários para cada medicamento foram 

calculadas a partir dos dados, do ano de 2022, extraídos em 29/09/2023 da Sala Aberta de 

Inteligência em Saúde (Sabeis) 57, como apresentado na Tabela B. Para as análises de 

sensibilidade, a distribuição Dirichlet foi utilizada e foram considerados os intervalos de 95% de 

confiança de cada proporção, estes foram obtidos pelo método de Clopper-Pearson, exceto para 

donepezila de 10mg por comprimido, pois como apresentou o maior erro-padrão, foi o escolhido 

para ser a proporção complementar. 
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Tabela B. Proporções de uso de cada inibidor de acetilcolinesterase utilizados no modelo 

econômico. 

Medicamento 
Valor 

Pontual 
Mínimo¹ Máximo¹ 

Donepezila 5 mg por comprimido 0,162 0,160 0,164 

Donepezila 10 mg por comprimido² 0,375 0,372 0,378 

Galantamina 8 mg por cápsula de liberação prolongada 0,052 0,051 0,054 

Galantamina 16 mg por cápsula de liberação prolongada 0,062 0,060 0,063 

Galantamina 24 mg por cápsula de liberação prolongada 0,088 0,087 0,090 

Rivastigmina 1,5 mg por cápsula 0,021 0,020 0,022 

Rivastigmina 2,0 mg/ml solução oral por frasco de 120 ml 0,009 0,008 0,009 

Rivastigmina 3 mg por cápsula 0,024 0,023 0,025 

Rivastigmina 4,5 mg por cápsula 0,012 0,012 0,013 

Rivastigmina 6 mg por cápsula 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, extração em 29/09/2023 57.  

Legenda: ¹ intervalos de 95% de confiança calculados via método de Clopper-Pearson; ² proporções 

complementares para os valores mínimo e máximo. 

 

O PCDT de DA 54 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 estimação da proporção de pacientes de grau moderado usuários de AChEIs 

combinado com memantina foi com base na distribuição de pacientes com DA por grau obtida 

pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al, 2018 58 e os números totais de usuários de 

AChEIs (115.628) e memantina (26.731) no ano de 2022 extraídos da Sabeis 57, resultando em 

32,4% dos pacientes com grau moderado, como apresentado na Tabela C. 

 

Tabela C. Estimação das proporções de pacientes com doença de Alzheimer segundo 

grau de doença a e medicamento utilizado. 

Parâmetro Valor pontual Limite inferior Limite Superior 

Inibidor de acetilcolinesterase isolado 

Proporção de pacientes de grau leve 0,415 0,314 0,521 

Proporção de pacientes de grau 

moderado 
0,585 

Complementar ao valor para pacientes 

de grau leve 

Inibidor de acetilcolinesterase + memantina 

Proporção de pacientes de grau 

moderado 
0,821 0,708 0,904 

Memantina 

Proporção de pacientes de grau grave 0,179 

Complementar ao valor para pacientes 

de grau moderado usuários de 

memantina 

Fonte: calculados com base em Ferretti C et al, 2018 58.  

Nota: a - grau segundo escala de avaliação clínica da demência CDR (clinical dementia rating) 112. 

 

O resumo dos valores de custo dos medicamentos por grau de doença encontra-se na 

Tabela  dos serviços de saúde e outros recursos (excluindo medicamentos) para atendimento ao 

paciente com DA por grau foram extraídos do estudo brasileiro publicado por Ferretti C et al, 
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2018 58. Os valores apresentados pelo artigo estão em dólares americanos de 29/02/2016, então 

foi realizada a conversão para reais de 30/11/2023 pelo método paridade do poder de compra 

(PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por 3,979 para conversão de dólar para real 60 e 

1,48 para ajuste da inflação 61. Para as análises de sensibilidade, o intervalo de 95% de confiança, 

calculado a partir do desvio-padrão fornecido pelo estudo, foi considerado e a distribuição de 

probabilidade Beta foi utilizada. Os valores utilizados para os pacientes com DA leve, moderado 

e grave estão especificados na Tabela D. 

 

Tabela D. Custos dos medicamentos, serviços de saúde e outros recursos para 

atendimento ao paciente com doença de Alzheimer segundo grau de doença. 

Grau de doença a 
Valor 

pontual 

Desvio 

padrão 

Limite 

inferior 

Limite 

Superior 
Distribuição 

Custo do medicamentodo paciente (R$) 

Leve 1.204,82 
Composição das informações das Tabelas A1, A2, 

A3 e A4 
Moderado 1.232,68 

Grave 85,92 

Custo dos serviços de saúde para tratamento do paciente (R$) 

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

Gama Moderado 1.319,35 1.223,25 1.035,95 1.602,76 

Grave 1.472,70 1.744,06 678,81 2.266,59 

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

saúde (R$) 

Leve 1.968,78 3.082,50 1.179,32 2.758,25 

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

Grave 0,00 - - - 

Fonte: valores convertidos de Ferretti C et al, 2018 113.  

Nota: a - grau segundo escala de avaliação clínica da demência CDR (clinical dementia rating) 112. 

 

Moeda, data de preços e conversões 

Todos os preços e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, R$), considerando 

consultas realizadas em novembro de 2023. 

Os custos extraídos do estudo publicado por Ferretti C et al, 2018 58 foram apresentados 

em dólares americanos de 29/02/2016, portanto foi realizada a conversão para reais de 30/11/2023 

pelo método paridade do poder de compra (PPC), ou seja, os valores foram multiplicados por 

3,979 para conversão de dólar para real 60 e 1,48 para ajuste da inflação 61. 

Na análise de sensibilidade determinística foi analisada a aplicação de fator de correção 

para custos da tabela SUS 10. 

 

Racional e descrição do modelo 

O modelo utilizado foi do tipo Markov (Figura ) em que a CST combinada ao tratamento 

padrão é comparada ao tratamento padrão isolado em pacientes com diagnóstico 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 os outros graus ou morrer dentro de ciclos 

de 7 semanas. Os graus seguem a pontuação dos critérios da CDR) 3. 
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Figura H. Modelo conceitual do tipo Markov. 

Fonte: elaboração própria.  

Nota: Os graus leve, moderado e greve seguem a pontuação dos critérios da CDR) 3 

 

A distribuição inicial dos pacientes (leve ou moderado) utilizada foi com base na 

distribuição de pacientes com DA por grau obtida pelo estudo brasileiro publicado por Ferretti C 

et al, 2018 58. As probabilidades de transição, dentro de 1 ano, entre os graus de doença para o 

tratamento padrão foram extraídas do estudo Yunusa I et al, 2021 62. O estudo apresentou matrizes 

de transição para cada combinação de medicamentos e não uma geral do tratamento padrão, desta 

forma optou-se por utilizar a matriz com as probabilidades em que o paciente permanece em 

melhores condições, uma vez que o objetivo do presente estudo é avaliar a CST e não cada 

medicamento isolado. Os valores foram transformados de 1 ano para 7 semanas. Para a análise de 

sensibilidade foi escolhido a distribuição Dirichlet e foram arbitrariamente atribuídos mais ou 

menos 20% aos valores pontuais nas probabilidades de transição para outro grau e no caso para a 

permanência foram considerados os valores complementares. 

Para a composição das probabilidades de transição para a CST em grupo combinada ao 

tratamento padrão foi considerado a diferença de médias para cognição, medida pelo instrumento 

MMSE, apresentada pela meta-análise realizada. Nas análises de sensibilidade, os limites inferior 

e superior considerados são os valores do intervalo de 95% de confiança e a distribuição de 

probabilidade Beta foi utilizada. A razão de chances foi estimada pelo método apresentado pelo 

manual da Cochrane 63 e foi multiplicada às probabilidades de transição para um grau maior do 

modelo para representar as probabilidades de transição para a CST em grupo combinada ao 

tratamento padrão. 

 

Pressupostos do modelo 

Como é inerente aos modelos econômicos, foi necessário assumir algumas premissas para 

a condução da avaliação econômica. Esses pressupostos podem representar limitações à validade 

externa da análise. 

 as probabilidades de transição para o tratamento padrão utilizadas no estudo de origem 

(Yunusa I et al, 2021 62) não se referem ao tratamento padrão em geral, mas para o 

tratamento da combinação com donepezila e memantina. Optou-se por esta escolha, pois 

foi a matriz de transição em que o paciente permanece em melhores condições, não 

beneficiando a intervenção em análise; 

Leve

Grave

Óbito

Moderado



 

82 

 algumas evidências para a CST em grupo utilizadas foram retiradas de estudos sobre 

demência em geral e não somente especificamente para DA, tendo em vista que a maioria 

dos estudos que avaliam CST não delimitarem para DA. Destaca-se, entretanto, que este 

pressuposto não representa uma limitação importante para a análise, tendo em vista a 

maioria dos pacientes com demência apresentarem DA e, ainda, que a resposta terapêutica 

entre indivíduos com DA e outras demências seja similar; 

 os valores de custo dos serviços de saúde e outros recursos (excluindo medicamentos) para 

atendimento ao paciente utilizados foram extraídos de estudo que engloba pacientes com 

demência e não especificamente para DA; 

 escolha de um curto horizonte temporal deve-se ao fato de que as evidências para a CST 

estão restritas a 1 ano; 

 as probabilidades de transição para CST foram aplicadas somente após as 7 semanas de 

aplicação da CST, ou seja, o primeiro ciclo. De forma conservadora, para os ciclos 

seguintes, optou-se por utilizar as probabilidades do tratamento padrão, uma vez que não 

há evidências de continuidade de melhora após a interrupção da intervenção. 

 

Análises de sensibilidade 

As análises de sensibilidade determinística (Deterministic Sensitivity Analysis - DAS) 

foram apresentadas em diagrama de tornado, sendo que a magnitude de variação de cada 

parâmetro foi definida com base na variação identificada nos estudos ou, quando a variação não 

estava disponível, uma variação de mais ou menos 20% foi assumida. No caso dos parâmetros 

custo do acompanhamento/supervisão após o treinamento, número de pacientes por sessão de 

terapia em grupo e número de grupos atendidos por ano, foi considerado o valor médio na análise 

basal e os extremos como limite inferior e superior. Os valores detalhados são apresentados no  

 

Quadro I  Principais parâmetros do modelo e considerações para as análises de 

sensibilidade determinística e probabilística. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 
Distribuição 

para PSA 

Diferença de médias para 

cognição 

1,74 1,20 2,28 Log-Normal 

Probabilidade de transição do 

grau Leve para o grau 

Moderado ¹ 

0,0045 0,0036 0,0054 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Leve para o grau Grave ¹ 

0,0011 0,0009 0,0013 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Leve ¹ para o Óbito 

0,0005 0,0004 0,0006 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado para o grau 

Leve ¹ 

0,0129 0,0102 0,0156 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado para o grau 

Grave ¹ 

0,0464 0,0359 0,0576 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado ¹ para o Óbito 

0,0063 0,0050 0,0076 Dirichlet 
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Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 
Distribuição 

para PSA 

Probabilidade de transição do 

grau Grave ¹ para o Óbito  

0,0217 0,0171 0,0265 Dirichlet 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Leve (R$) 

195,62 128,68 262,56 Gama 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Moderado (R$) 

177,12 139,07 215,16 Gama 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Grave (R$) 

197,71 91,13 304,28 Gama 

Custo de outros recursos para 

atendimento de pacientes no 

grau Leve (R$) 

264,30 158,32 370,29 Gama 

Custo de outros recursos para 

atendimento de pacientes no 

grau Moderado (R$) 

78,46 63,05 93,86 Gama 

Número de pacientes por 

sessão 

7 5 8 Uniforme 

Número de grupos atendidos 

por ano 

2 1 3 Uniforme 

Custo do treinamento 

presencial para grupo no 1º 

ano (R$) 

12.000,00 9.600,00 14.400,00 Gama 

Custo do acompanhamento/ 

supervisão após treinamento 

(R$) 

6.000,00 4.800,00 7.200,00 Gama 

Custo de materiais para uso 

permanente (R$) 

1.500,00 1.200,00 1.800,00 Gama 

Custo da substituição dos 

materiais a partir do 2º ano 

(R$) 

300,00 240,00 360,00 Gama 

Utilidade do grau Leve 

(QALY) 

0,690 0,552 0,828 Beta 

Utilidade do grau Moderado 

(QALY) 

0,530 0,424 0,636 Beta 

Proporção de usuários por 

medicamento 

Todas as proporções 

apresentadas nas Tabelas A 

a D e Quadro G variam ao 

mesmo tempo 

Dirichlet   

Proporção de pacientes 

usuários de AChEIs no grau 

Leve  

0,415 0,314 0,521 Beta 

Proporção de pacientes 

usuários de Memantina no 

grau Moderado  

0,821 0,708 0,904 Beta 

. 

Para a análise probabilística multivariada (probabilistic sensitivity analysis - PSA) foram 

executadas 1.000 simulações de Monte Carlo de segunda ordem, em que os parâmetros variados 

obedeceram a um comportamento pré-estabelecido por distribuições de probabilidade validadas 

pela literatura e usando os valores dos limites definidos na análise determinística. Foram 

consideradas as seguintes distribuições para representar o comportamento das variáveis: beta para 

parâmetros que variaram independentemente de 0 a 1, Dirichlet para parâmetros que variaram 

dependentemente de 0 a 1, gama para os custos (que variam de 0 a infinito) e uniforme para 

parâmetros de contagens (Quadro I). Os resultados foram apresentados em gráficos de dispersão, 
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representando o plano de custo-efetividade incremental, bem como em curvas de aceitabilidade 

de custo-efetividade (CEAC), acompanhados de análise narrativa. Para construção das CEAC foi 

considerado o valor de limiar de custo-efetividade conforme recomendado pela Conitec (R$ 

40.000,00 por QALY) 64, sendo variados entre uma e três vezes o valor de referência. 

 

Quadro I  Principais parâmetros do modelo e considerações para as análises de 

sensibilidade determinística e probabilística. 

Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 
Distribuição 

para PSA 

Diferença de médias para 

cognição 

1,74 1,20 2,28 Log-Normal 

Probabilidade de transição do 

grau Leve para o grau 

Moderado ¹ 

0,0045 0,0036 0,0054 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Leve para o grau Grave ¹ 

0,0011 0,0009 0,0013 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Leve ¹ para o Óbito 

0,0005 0,0004 0,0006 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado para o grau 

Leve ¹ 

0,0129 0,0102 0,0156 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado para o grau 

Grave ¹ 

0,0464 0,0359 0,0576 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Moderado ¹ para o Óbito 

0,0063 0,0050 0,0076 Dirichlet 

Probabilidade de transição do 

grau Grave ¹ para o Óbito  

0,0217 0,0171 0,0265 Dirichlet 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Leve (R$) 

195,62 128,68 262,56 Gama 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Moderado (R$) 

177,12 139,07 215,16 Gama 

Custo dos serviços de saúde 

para tratamento de pacientes 

no grau Grave (R$) 

197,71 91,13 304,28 Gama 

Custo de outros recursos para 

atendimento de pacientes no 

grau Leve (R$) 

264,30 158,32 370,29 Gama 

Custo de outros recursos para 

atendimento de pacientes no 

grau Moderado (R$) 

78,46 63,05 93,86 Gama 

Número de pacientes por 

sessão 

7 5 8 Uniforme 

Número de grupos atendidos 

por ano 

2 1 3 Uniforme 

Custo do treinamento 

presencial para grupo no 1º 

ano (R$) 

12.000,00 9.600,00 14.400,00 Gama 

Custo do acompanhamento/ 

supervisão após treinamento 

(R$) 

6.000,00 4.800,00 7.200,00 Gama 

Custo de materiais para uso 

permanente (R$) 

1.500,00 1.200,00 1.800,00 Gama 
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Parâmetro Determinístico Mínimo Máximo 
Distribuição 

para PSA 

Custo da substituição dos 

materiais a partir do 2º ano 

(R$) 

300,00 240,00 360,00 Gama 

Utilidade do grau Leve 

(QALY) 

0,690 0,552 0,828 Beta 

Utilidade do grau Moderado 

(QALY) 

0,530 0,424 0,636 Beta 

Proporção de usuários por 

medicamento 

Todas as proporções 

apresentadas nas Tabelas A 

a D e Quadro G variam ao 

mesmo tempo 

Dirichlet   

Proporção de pacientes 

usuários de AChEIs no grau 

Leve  

0,415 0,314 0,521 Beta 

Proporção de pacientes 

usuários de Memantina no 

grau Moderado  

0,821 0,708 0,904 Beta 

Legenda: PSA = análise probabilística multivariada (probabilistic sensitivity analysis); ¹grau segundo 

escala de avaliação clínica da demência CDR (clinical dementia rating) 112; (a) calculada pela meta-análise, 

cognição 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 práticas de modelagem 65,66, foi realizada validação interna 

dos dados, fazendo análises em duplicata para certificar que todas as equações haviam sido 

descritas corretamente. 

 

RESULTADOS 

Para o horizonte temporal de aproximadamente 1 ano, a análise indicou que a CST em 

grupo combinada ao tratamento padrão como opção terapêutica para o tratamento de pacientes 

com DA leve a moderada, apresenta maior benefício clínico (0,0041 QALY) e um maior custo 

total (R$ 152,42) comparado ao tratamento padrão isolado, apresentando razão de custo-

efetividade incremental (RCEI) de R$ 37.280,24 por QALY ganho, conforme apresentado na 

Tabela . 

 

Tabela E. Custos, desfechos e razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a 

análise de custo-efetividade/utilidade. 

 Procedimento 

Padrão 

Terapia de Estimulação Cognitiva 

+ Procedimento Padrão 

Efetividade Esperada Total 

(QALY) 
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: elaboração própria.  

Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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As análises de sensibilidade probabilísticas são apresentadas nas Figuras H a K. Os 

resultados corroboram com os valores obtidos no caso-base, visto que os pontos dos gráficos de 

dispersão estão dispostos praticamente em sua totalidade no quadrante superior direito, 

confirmando que a CST em grupo combinada ao tratamento padrão apresenta benefício clínico 

para o desfecho apesar de maior custo incremental. 

Também nas Figuras H a K é apresentada a curva de aceitabilidade gerada a partir da 

análise de sensibilidade probabilística, confirmando que a CST em grupo combinada ao 

tratamento padrão tem uma probabilidade de 42,2% de ser custo-efetivo considerando o valor do 

limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec 114 e 94,3% se considerado três vezes esse 

valor de limiar. 

Por meio das análises de sensibilidade univariadas determinísticas (Figuras H a K), foi 

possível observar que dez parâmetros impactam na RCEI e a incerteza destes podem tornar a 

intervenção sob investigação acima do limiar recomendado pela Conitec 114. A aplicação de fator 

de correção para custos, a utilidade para o grau grave, o custo da compra dos materiais e 

equipamentos para CST e a proporção de pacientes usuários de AChEIs no grau leve são 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 parâmetros 

utilidade para o grau moderado, número de grupos atendidos por ano, número de pacientes por 

sessão, probabilidade de transição do grau moderado para o grau grave, custo dos serviços de 

saúde para tratamento de pacientes no grau grave e utilidade para o grau leve são 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 cenário exploratório em que considera o custo dos 

medicamentos sem desperdício. O valor da RCEI pode diminuir até 0,8% (R$ 36.980,45) da 

análise basal. 

 

Tabela F. Custos, desfechos e razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a 

análise de custo-efetividade/utilidade considerando sem desperdício dos medicamentos. 
 

Procedimento 

Padrão 

Terapia de Estimulação Cognitiva 

+ Procedimento Padrão 

Efetividade Esperada Total 

(QALY) 

0,5427 0,5468 

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: elaboração própria.  

Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 

 

No primeiro ano da implementação da CST, há o custo inicial do treinamento, 

acompanhamento e materiais. Para os anos seguintes, seria somente o custo de renovação 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 implementação da CST 

em grupo seria R$ 13.170,79/QALY (Tabela ). Neste cenário, a intervenção pode ser custo-

efetiva considerando o valor do limiar de custo-efetividade recomendado pela Conitec 67. E na 
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análise de sensibilidade probabilística, pode ter uma probabilidade de 95,1% de ser custo-efetiva 

dentro desse limiar (Figuras A8-A11). 

 

Tabela G. Custos, desfechos e razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a 

análise de custo-efetividade/utilidade, cenário considerando custos da CST após 1 ano. 

 Procedimento 

Padrão 

Terapia de Estimulação Cognitiva 

+ Procedimento Padrão 

Efetividade Esperada Total 

(QALY) 
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: elaboração própria.  

Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 

 

Após as 7 semanas de aplicação da CST, pode-se aplicar a CST de manutenção, a qual 

consiste na repetição das 14 sessões ao longo de 7 semanas subsequentes. Os resultados do estudo 

conduzido por Orrel et al. (2014) demonstraram que a função cognitiva dos pacientes permaneceu 

estável, ou seja, houve a preservação da cognição dos pacientes com DA 10. Para a simulação 

deste cenário, usou-se a premissa de que as probabilidades de transição para um grau pior da 

doença seriam nulas após aplicação da terapia, mas para os próximos ciclos, as probabilidades de 

transição seriam as mesmas do tratamento padrão. Então, nesta situação, 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 razão de custo-efetividade incremental (RCEI) para a 

análise de custo-efetividade/utilidade, cenário considerando aplicação da CST de manutenção. 

 Procedimento 

Padrão 

Terapia de Estimulação Cognitiva 

+ Procedimento Padrão 

Efetividade Esperada Total 

(QALY) 
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: elaboração própria.  

Legenda: QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI: razão de custo-efetividade incremental. 
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Figura H. Plano de custo-efetividade incremental de custo-utilidade da terapia de 

estimulação cognitiva em grupo combinada ao tratamento padrão para anos de vida ajustado a 

qualidade - QALY. 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

Figura I. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da terapia de 

estimulação cognitiva em grupo combinada ao tratamento padrão para anos de vida ajustados pela 

qualidade – QALY. 

Fonte: elaboração própria. 
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Figura J. Diagrama de tornado para análise de custo-utilidade da terapia de estimulação 

cognitiva em grupo combinada ao tratamento padrão para anos de vida ajustados pela qualidade 

- QALY. 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

Figura K. Curva de aceitabilidade para análise de custo-utilidade da terapia de 

estimulação cognitiva em grupo combinada ao tratamento padrão, cenário considerando custos 

da CST após 1 ano, para anos de vida ajustados pela qualidade – QALY. 

Fonte: elaboração própria. 
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

MÉTODOS 

População 

A população considerada elegível desta análise foi constituída por pacientes, de ambos 

os sexos, com diagnóstico de DA leve à moderada. Para a estimativa do número de pacientes 

elegíveis a cada ano foi utilizada as metodologias de demandas aferida e epidemiológica. 

O número de usuários de medicamentos indicados para o tratamento de DA leve e 

moderada foi utilizado como uma aproximação para estimar o número de pessoas elegíveis para 

tratamento com a CST. Os dados sobre o número de usuários de medicamentos, com 

diagnosticados com DA, foi extraído em 29/09/2023 da Sala Aberta de Inteligência em Saúde 

(Sabeis) 57.  

Como informado anteriormente, a população-alvo é de pacientes com diagnóstico de DA 

leve a moderada. Desta forma, o número total de usuários de AChEIs foi considerado para a 

população total elegível para esta análise, uma vez que segundo o PCDT de DA vigente 54, esta 

classe de medicamento é recomendada somente para pacientes de graus leve a moderado. Para o 

total de usuários 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 

queda, segundo especialistas consultados, se deve a baixa procura por estes medicamentos durante 

a pandemia de COVID-19 ocorrida nesse ano. Já para o total de usuários de memantina foram 

utilizados os valores disponíveis entre os anos de 2019 e 2022. Considerando os dados 

retrospectivos extraídos da Sabeis, estimou-se por meio de ajuste de curva o crescimento esperado 

de novos entrantes nos anos seguintes da série. Detalhes das estimações encontram-se nas Figuras 

L a R. 

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 população usuária de memantina também foi considerada nesta análise 

usando-se, além da aferida, o método de demanda epidemiológica. A distribuição de pacientes 

com DA por grau foi definida por meio dos dados apresentados pelo estudo brasileiro publicado 

por Ferreti C, et al 58. Neste estudo, dos pacientes com diagnóstico de DA de acima de grau 

moderado, 81,2% apresentaram grau moderado. 

A população elegível obtida para cada ano é apresentada na Tabela I. 

 

Tabela I. Projeção da população utilizada no modelo de impacto orçamentário. 

Estimativa populacional Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

ANO 2025 2026 2027 2028 2029 

População usuária de AChEIs 

 = População elegível total 

123.377 129.845 138.180 148.382 160.452 

População usuária de memantina 

total 

53.003 61.730 70.457 79.184 87.911 

População usuária de memantina de 

grau moderado (81,2%*) 

43.510 50.674 57.838 65.002 72.166 

Fonte: elaboração própria; *Ferreti C, et al 58.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 
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Para o tratamento padrão, foi necessário 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 

estimações das projeções das proporções nos anos seguintes da série foram por meio de ajuste de 

curva e são apresentados em detalhe nas Figuras L a R. 

O número de usuários de medicamentos, com diagnosticados com DA, foi extraído em 

29/09/2023 da Sala Aberta de Inteligência em Saúde (Sabeis) 57. Estas informações são 

apresentadas na Tabela J. 

 

Tabela J. Número de pacientes diagnosticados com doença de Alzheimer, usuários de 

medicamentos no Sistema Único de Saúde, no período de 2018 a 2022. 

Medicamento 2018 2019 2020 2021 2022 

Donepezila 5 mg por comprimido 28.893 22.433 18.094 18.768 18.750 

Donepezila 10 mg por comprimido 43.563 43.468 41.375 41.473 43.376 

Galantamina 8 mg por cápsula de liberação 

prolongada) 

5.806 5.829 5.041 5.514 6.039 

Galantamina 16 mg por cápsula de liberação 

prolongada 

7.124 6.507 5.882 6.363 7.153 

Galantamina 24 mg por cápsula de liberação 

prolongada 

9.946 10.047 9.141 9.377 10.204 

Rivastigmina 1,5 mg por cápsula 6.055 4.803 2.919 3.071 2.460 

Rivastigmina 2,0 mg/ml solução oral por frasco de 

120 ml 

2.429 1.877 1.625 1.242 1.009 

Rivastigmina 3 mg por cápsula 8.556 7.276 6.122 5.008 2.733 

Rivastigmina 4,5 mg por cápsula 4.681 3.826 2.943 2.404 1.433 

Rivastigmina 6 mg por cápsula 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, extração em 29/09/2023 57. 

 

Considerando os dados retrospectivos extraídos 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 usuários de AChEIs (donepezila, galantamina e rivastigmina), foi realizada 

um ajuste polinomial de ordem 2. Para esta estimação, 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 correlação para a série 

indica uma boa correlação entre os dados (R² = 0,9869), como observado na Figura L. 
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Figura L. Estimativa da população usurária de inibidores da acetilcolinesterase com 

diagnóstico de doença de Alzheimer, baseada em demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Para o total de usuários de memantina, foi realizada um ajuste linear. Para esta estimação, 

foram utilizados os valores disponíveis entre os anos de 2019 e 2022. O valor do coeficiente de 

correlação para a série indica uma boa correlação entre os dados (R² = 0,9994), como observado 

na Figura M. 

 

 

Figura M. Estimativa da população usurária de memantina com diagnóstico de doença 

de Alzheimer, baseada na demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Para o tratamento padrão, foi necessário 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 estimações das projeções das proporções nos anos seguintes da série foram por meio de ajuste 

de curva. 
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Para os usuários de comprimidos de donepezila de 5 mg e 10 mg, foi realizada um ajuste 

polinomial de ordem 2. O valor do coeficiente de correlação para a série indica uma boa 

correlação entre os dados (R²>0,9), como apresentado na Figura N. 

 

 

Figura N. Estimativa da proporção de usuários, com diagnóstico de doença de Alzheimer, 

de comprimidos de donepezila (5mg e 10mg), baseada na demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 

 

Para os usuários de cápsulas de liberação prolongada de galantamina de 8 mg, 16 mg e 

24 mg, foi realizada um ajuste polinomial de ordem 2. O valor do coeficiente de correlação para 

a série indica uma boa correlação entre os dados (R²>0,85), como apresentado na Figura O. 

 

 

Figura O. Estimativa da proporção de usuários, com diagnóstico de doença de 

Alzheimer, cápsulas de liberação prolongada de galantamina (8 mg, 16 mg e 24 mg), baseada na 

demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 
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Para os usuários de cápsulas de rivastigmina de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg, foi realizada 

ajuste linear. O valor do coeficiente de correlação para a série indica uma boa correlação entre os 

dados (R²>0,9), como apresentado na Figura P. 

 

 

Figura P. Estimativa da proporção de usuários, com diagnóstico de doença de Alzheimer, 

cápsulas de rivastigmina (1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg), baseada na demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 

 

Para os usuários de adesivos transdérmico de rivastigmina de 9 mg e 18 mg, foi realizada 

ajuste linear. O valor do coeficiente de correlação para a série indica uma boa correlação entre os 

dados (R²>0,9), como apresentado na Figura Q. 

 

 

Figura Q. Estimativa da proporção de usuários, com diagnóstico de doença de 

Alzheimer, adesivos transdérmico de rivastigmina (9 mg e 18 mg), baseada na demanda aferida. 
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Fonte: elaboração própria.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 

 

Para os usuários de frascos de 120 mL de solução oral de 2,0 mg de rivastigmina, foi 

realizada ajuste linear. O valor do coeficiente de correlação para a série indica uma boa correlação 

entre os dados (R²>0,9), como apresentado na Figura R. 

 

 

Figura R. Estimativa da proporção de usuários, com diagnóstico de doença de Alzheimer, 

frascos de 120 mL de solução oral de 2,0 mg de rivastigmina, baseada na demanda aferida. 

Fonte: elaboração própria.  

Legenda: AChEIs= inibidores da acetilcolinesterase. 

 

Quando os valores das projeções fossem negativos, assumiu-se valor zero, subentendendo 

que há uma descontinuidade de uso daquela tecnologia após alguns anos. A soma das 

porcentagens das projeções não são exatamente 100%, então esses valores ainda foram 

normalizados. 

Quando os valores das projeções fossem negativos, assumiu-se valor zero, subentendendo 

que há uma descontinuidade de uso daquela tecnologia após alguns anos. A soma das 

porcentagens das projeções não são exatamente 100%, então esses valores ainda foram 

normalizados. Essas porcentagens são apresentadas na tabela do market share (Tabela K). 

 

Market share e taxa de difusão 

No cenário atual, considerou-se os pacientes que realizam o tratamento com um dos 

AChEIs isolado ou combinado com a memantina. Para cada AChEIs foi considerada uma 

porcentagem de usuários por ano. Estas porcentagens foram estimadas via normalização dos 

valores obtidos pelo ajuste das curvas das proporções 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 razão entre os números projetados para usuários de memantina de grau 

moderado e para usuários de AChEIs para cada ano. 

Para o cenário alternativo 1 (Tabela K), foi estimada uma taxa de difusão conservadora 

para a aplicação 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 intervenção em avaliação é 

combinada ao tratamento padrão, esta permanece 100% em uso ao longo dos anos. 
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Tabela K. Cenário alternativo 1 com market share e taxa de difusão. 

Cenário Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Tratamento padrão 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 cápsula de liberação 

prolongada 

5,4% 5,3% 5,2% 5,1% 5,0% 

Galantamina 16 mg por cápsula de 

liberação prolongada 

8,5% 9,1% 9,6% 10,2% 10,7% 

Galantamina 24 mg por cápsula de 

liberação prolongada 

8,7% 8,4% 8,1% 7,9% 7,6% 

Rivastigmina 1,5 mg por cápsula 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rivastigmina 2,0 mg/ml solução oral por 

frasco de 120 ml 

0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rivastigmina 3 mg por cápsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rivastigmina 4,5 mg por cápsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rivastigmina 6 mg por cápsula 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

Rivastigmina 9 mg por adesivo 

transdérmico 

1,9% 1,5% 1,2% 0,9% 0,7% 

Rivastigmina 18 mg por adesivo 

transdérmico 

19,4% 19,7% 19,7% 19,4% 19,0% 

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

Terapia de estimulação cognitiva 20% 40% 60% 80% 100% 

Fonte: elaboração própria. 

 

Além disso, um segundo cenário alternativo foi estimado, prevendo uma taxa de difusão 

mais agressiva, partindo-se da premissa de que todos os pacientes elegíveis seriam encaminhados 

para CST em grupo, combinado ao tratamento padrão, já no primeiro ano. 

 

Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Horizonte temporal 

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodológicas 

de AIO do MS 68. 

Custos  

O modelo considerou apenas custos médicos diretos. A composição do custo do 

tratamento medicamentoso padrão e da CST em grupo para esta análise foi a mesma considerada 

na avaliação econômica e está descrita em detalhes no item Preços e custos da tecnologia e nas 

Tabelas A a D e Quadro G. 

Pressupostos utilizados no modelo 

Foram assumidos alguns pressupostos para a condução desta análise de impacto 

orçamentário, sendo eles: 

 a composição da população elegível foi com base na soma do número de usuários de cada 

medicamento (utilizado por pacientes com diagnóstico de DA). A estimativa para a 
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população total pode estar superestimada, uma vez que possa haver indivíduos que 

fizeram uso de mais de um medicamento no mesmo ano. 

 a composição da população de grau moderado que faz uso combinado de memantina e 

um dos AChEIs foi baseado em demanda epidemiológica. 

Análise de sensibilidade 

A análise de sensibilidade determinística, para avaliar a variação do custo acumulado nos 

cinco anos, contou com a variação de alguns parâmetros relacionados a CST. Parâmetros 

relacionados ao procedimento padrão também foram verificados, porém anulam o resultado de 

interesse, uma vez que o procedimento padrão está presente em ambas as estratégias. Para os 

parâmetros custo do acompanhamento/supervisão após o treinamento, número de pacientes por 

sessão de terapia em grupo e número de grupos atendidos por ano, foi considerado o valor médio 

como pontual na AIO e os extremos como limite inferior e superior. Enquanto os parâmetros de 

custo do treinamento presencial para grupo no primeiro ano, dos materiais para uso permanente 

e sua substituição a partir do 2º ano foram variados em mais ou menos 20% na análise de 

sensibilidade. Detalhes são apresentados na Tabela L. 

Tabela L. Parâmetros variados na análise de sensibilidade determinística da avaliação de 

impacto orçamentário. 

Parâmetro Valor 

pontual 

Limite 

Inferior 

Limite 

Superior 

Número de pacientes por sessão de terapia em grupo a 7 5 8 

Número de grupos atendidos por ano a 2 1 3 

Custo do treinamento presencial para grupo no 1º ano 

(R$) b 

12.000,00 9.600,00 14.400,00 

Custo do acompanhamento/ supervisão após 

treinamento (R$) a 

9.000,00 6.000,00 12.000,00 

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

Custo da substituição dos materiais a partir do 2º ano 

(R$) b 

300,00 240,00 360,00 

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 práticas de modelagem 65,66, foi realizada validação interna 

dos dados, fazendo análises em duplicata para certificar que todas as equações haviam sido 

descritas corretamente. 

 

RESULTADOS 

O resultado da AIO, apresentados na Tabela , na Figura  e na Figura , para um horizonte 

temporal de 5 anos, mostra que a incorporação da CST em grupo, combinada ao tratamento 

padrão, geraria um incremento de custo, ou seja, um impacto econômico positivo, gerando um 

total acumulado de R$ 17.228.301,34 em cinco anos. Como no primeiro ano há o investimento 

do treinamento inicial de profissionais e compra de materiais, o valor incremental é maior do que 

nos anos seguintes (em que há somente o custo de substituição de materiais), assim, a análise 

apresentou um custo de R$ 3.264.555,48 no primeiro ano, mas de quase de R$ 1,7 milhões no 

segundo ano, chegando a cerca de R$ 5,4 milhões no quinto ano de análise. 
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Tabela M. Resultado da análise de impacto orçamentário para o cenário alternativo 1. 

 Cenário atual (R$) 
Cenário alternativo 1 

(R$) 

Impacto orçamentário 

(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 

Acumulado 

(5 anos) 
R$ 735.276.506,97 R$ 752.504.808,32 R$ 17.228.301,34 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

 

Figura S. Comparação entre cenário atual e cenário proposto. 

Fonte: elaboração própria. 

 

 

Figura T. Comparação entre cenário atual e impacto orçamentário. 

Fonte: elaboração própria. 
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Na análise de sensibilidade determinística, representada pelo gráfico de tornado da 

Figura , os parâmetros com maior implicação no valor do impacto orçamentário acumulado em 

5 anos foram: número de grupos atendidos por ano (indiretamente variando de –22,9% a 68,7% 

do basal), número de pacientes por sessão (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 parâmetros impactaram diretamente menos de 5% do valor basal. 

 

 

Figura U. Diagrama de tornado do impacto orçamentário do acumulado em 5 anos. 

Fonte: elaboração própria. 

 

A Tabela  apresenta o cenário considerando o custo dos medicamentos sem desperdício. 

O resultado do impacto orçamentário não é diferente do caso basal, pois a diminuição do custo 

dos medicamentos ocorre no cenário atual e alternativo da mesma forma. Entretanto, o total 

acumulado de 5 anos nos cenários atual e proposto 1 podem diminuir. 

 

Tabela N. Resultado da análise de impacto orçamentário para o cenário alternativo 1, 

considerando custo dos medicamentos sem desperdício. 

 Cenário atual (R$) 
Cenário alternativo 1 

(R$) 

Impacto orçamentário 

(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$ 1.751.790,98 

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 

Acumulado (5 

anos) 
R$ 554.495.084,74 R$ 571.723.386,08 R$ 17.228.301,34 

Fonte: elaboração própria. 

 

A Tabela  presenta o cenário considerando a aplicação da CST de manutenção. Este 

procedimento consiste na repetição das 14 sessões em 7 semanas logo após a aplicação da CST 

em grupo padrão. A incorporação da tecnologia geraria um incremento no total acumulado de R$ 

22.624.051,54 em cinco anos da análise, o que configura 31,3% a mais do caso basal. 
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Tabela O. Resultado da análise de impacto orçamentário para o cenário alternativo 1, 

considerando a aplicação da CST de manutenção. 

 Cenário atual (R$) 
Cenário alternativo 1 

(R$) 

Impacto 

orçamentário (R$) 

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 

anos) 
R$ 735.276.506,97 R$ 757.900.558,52 R$ 22.624.051,54 

Fonte: elaboração própria. 

 

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

pressupõe que a CST em grupo em combinação ao tratamento padrão seja indicado para 100% da 

população elegível já no primeiro ano, a incorporação geraria um incremento de custo de um 

pouco mais de R$ 16 milhões no primeiro ano, mas cerca de R$ 4,4 milhões a R$ 5,4 milhões nos 

anos seguintes, gerando um total acumulado de R$ 35.779.396,62 em cinco anos da análise 

(Tabela ). 

 

Tabela P. Resultado da análise de impacto orçamentário para o cenário alternativo 2. 

 Cenário atual (R$) 
Cenário alternativo 2 

(R$) 

Impacto orçamentário 

(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: elaboração própria. 

 

ACEITABILIDADE 

A CST se trata de um procedimento não invasivo, não medicamentoso, para o tratamento 

de DA leve a moderada. Em comparação com as demais alternativas disponíveis no SUS para o 

tratamento de DA, pode ser percebida como altamente aceitável pela perspectiva do paciente, 

cuidador e profissionais de saúde, visto que foi associada à redução da velocidade do declínio 

cognitivo. Para cuidadores, há que se reconhecer a necessidade de investir recursos financeiros e 

de tempo para acompanhamento e deslocamento para os serviços de saúde que oferecerão o 

procedimento de uma a duas vezes na semana. 

Ainda, do ponto de vista dos profissionais de saúde e gestores, será necessário dispor de 

espaço físico para realização das sessões de CST e de profissionais para realizarem o treinamento, 

multiplicar entre os pares e realizar as sessões de CST. 

Portanto, a expectativa é que tanto os profissionais quanto os serviços de saúde percebam 

a CST como uma alternativa benéfica em adição ao tratamento medicamentoso. 
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IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

A CST é administrada em grupo por profissionais de saúde com ensino superior 

(psicólogos, enfermeiros, terapeuta ocupacional, fisioterapeuta e outros), desde que treinados. 

Assim, quanto à implementação, a modalidade de terapia em grupo é um procedimento 

clínico, caracterizado como acompanhamento terapêutico já ofertada pelo SUS. Sendo assim, a 

administração da CST na modalidade em grupo não parece impor restrições quanto a sua 

implementação e viabilidade técnica e operacional, visto que os serviços de saúde já oferecem 

terapia em grupo, e estariam preparados para ofertá-los, mediante treinamento dos profissionais. 

Isso ressalta a praticidade e a adaptabilidade da CST como abordagem terapêutica e sua inserção 

no contexto de saúde. 

No tocante à viabilidade, as estimativas da avaliação econômica e de impacto 

orçamentário apontam que a terapia padrão combinada a CST em grupo para pacientes com DA 

leve a moderada apresenta um benefício clínico superior, embora os custos totais sejam mais 

elevados em comparação ao tratamento padrão isolado. Assim, embora tenha sido identificado 

que cada um real gasto com CST resulte em mais saúde para o paciente do que a abordagem atual, 

o investimento financeiro adicional pode representar um impeditivo orçamentário para o SUS. 

 

RECOMENDAÇÕES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS  

Em 04 de outubro de 2023 foram realizadas buscas por “CST” ou “cognitive stimulation 

therapy” AND “dementia” em agências internacionais, sendo encontrada recomendações apenas 

no NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra) 69 (Quadro J . Avaliação 

de Agência internacional de ATS.Quadro J). 

 

Quadro J . Avaliação de Agência internacional de ATS. 

Instituição 
Data da 

recomendação 
Parecer/Recomendação 

NICE (National Institute for 

Health and Care Excellence) 69 
Junho de 2018 

A CST é recomendada “para promover 

cognição, independência e bem-estar” para 

pessoas com demência leve a moderada. 

Fonte: elaboração própria. 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Segundo a síntese de evidência baseada em dez estudos primários e nove revisões 

sistemáticas, a análise da eficácia da CST combinada ao tratamento padrão em pacientes com DA 

leve a moderada, demonstrou resultados favoráveis à CST em comparação com o tratamento 

padrão isolado.  

Considerando os benefícios, a CST combinada ao tratamento padrão demonstrou ser 

benéfica, evidenciando uma redução clinicamente significativa na velocidade do declínio 

cognitivo, bem como redução de alterações comportamentais e de sintomas depressivos. 

Entretanto, ao avaliar os desfechos relacionados a qualidade de vida, atividade de vida diária e 

sintomas neuropsiquiátricos relacionados a ansiedade não foram observados resultados favoráveis 

para a CST.  

A análise de custo-efetividade/utilidade, para um ano de horizonte temporal, a CST em 

grupo combinada ao tratamento padrão como opção terapêutica para o tratamento de pacientes 
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com DA leve a moderada está relacionada a um maior benefício clínico e um maior custo total 

comparado ao tratamento padrão isolado. 

As análises de sensibilidade probabilística indicaram que a intervenção analisada, no 

primeiro ano de implementação, 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 três vezes esse 

limiar 114. Ademais, as análises de sensibilidade determinística revelaram que as incertezas acerca 

dos parâmetros fator de correção de custos e número de grupos atendidos por ano são os que mais 

impactam na RCEI, porém a intervenção sob investigação permanece custo-efetiva para três vezes 

o limiar recomendado. 

A avaliação econômica apresenta algumas limitações, especialmente: (a) as 

probabilidades de transição utilizadas não se referem ao tratamento padrão em geral. Apesar disso, 

optou-se pela matriz de transição em que o paciente permanece em melhores condições, não 

beneficiando a intervenção em análise; (b) as evidências para a CST em grupo utilizadas e os 

custos dos serviços de saúde e outros recursos (excluindo medicamentos) para atendimento ao 

paciente com DA foram retirados de estudos sobre demência em geral e não somente para DA. 

Apesar disso, pode-se considerar como parâmetros representativos, uma vez que nesses estudos 

a maioria dos pacientes são diagnosticados com DA; e (c) escolha de um curto horizonte temporal 

deve-se ao fato de que as evidências para a CST estão restritas a 1 ano. 

Apesar dessas limitações, identificou-se que a realização da CST em grupo combinada ao 

tratamento padrão pode ser custo-efetiva, principalmente se for considerado o cenário dos anos 

seguintes após a sua implementação. 

A análise de impacto orçamentário sugere que a incorporação da CST em grupo, 

associada ao tratamento padrão, para pacientes com DA leve a moderada, em comparação ao 

tratamento padrão isolado, no SUS, com incrementos de 20% anuais, geraria um total acumulado 

de cerca de R$ 17,3 milhões em cinco anos. No primeiro ano, o incremento seria maior, de 

aproximadamente R$ 3,3 milhões, devido ao investimento com o treinamento dos profissionais e 

compra de materiais, mas para os anos seguintes seria de cerca de R$ 1,7 milhões (no segundo 

ano) a cerca de R$ 5,4 milhões (no quinto ano). 

Ademais, ao considerar uma difusão dessa tecnologia para 100% dos pacientes elegíveis, 

nos cinco anos, um total acumulado de aproximadamente R$ 35,8 milhões foi observado. 

A análise de sensibilidade determinística mostrou que a diminuição do número 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 análise. 

Como toda análise baseada em modelos, limitações são esperadas. Em primeiro lugar, 

algumas limitações apontadas na análise de custo-efetividade também estiveram presentes na 

análise de impacto orçamentário, sendo assim as principais limitações são: (a) a taxa de difusão 

para cenário atual e proposto foram baseados em suposições; e (b) está AIO considerou somente 

a incorporação da nova tecnologia e não o progresso da doença, fato que poderia diminuir no 

custo incremental. 

Considerando aspectos relacionados à aceitabilidade, implementação e viabilidade da 

inclusão da CST para tratamento da doença de Alzheimer leve a moderada, há potencial ser bem 

aceita tanto por usuários quanto pela equipe multiprofissional, visto o benefício e impacto da CST 

no tratamento da DA como favorável. Ademais, não se prevê potenciais barreiras substanciais 

para implementação e execução da CST. A abordagem não farmacológica, modalidade de 

intervenção em grupo e a estrutura já existente no contexto de saúde 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 supervisões de acompanhamento, e em materiais 

utilizados durante as sessões, na tomada de decisão sobre a implementação da CST no sistema de 

saúde.  

 

6. Equipe de elaboração e partes interessadas 

Colaboração externa 
 

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alemão Oswaldo Cruz. 

Os membros do Grupo Elaborador e os participantes das reuniões de elaboração do 

referido PCDT estão descritos no Quadro K.  

 

Quadro K. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reuniões de elaboração. 

Participante 

Aline Pereira da Rocha** 

Ávila Teixeira Vidal 

Camila Araújo da Silva** 

Cecília 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** 

Gláucia Teles de Araújo Bueno 

Juliana Yukari K Viscondi** 

Laiss Bertola de Moura Ricardo* 

Layssa Andrade Oliveira** 

Leticia de Araújo 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 reunião de escopo e/ou recomendação; **Metodologistas. 
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Declaração e Manejo de Conflitos de Interesse 

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus 

conflitos de interesse, utilizando a Declaração de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro L). 

 

Quadro L. Questionário de conflitos de interesse diretrizes clínico-assistenciais.  

1. Você já aceitou de uma instituição que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente algum dos 

benefícios abaixo? 

a) Reembolso por comparecimento a eventos na área de interesse da diretriz (   ) Sim 

(   ) Não 

b) Honorários por apresentação, consultoria, palestra ou atividades de ensino  (   ) Sim 

(   ) Não 

c) Financiamento para redação de artigos ou editorias  (   ) Sim 

(   ) Não 

d) Suporte para realização ou desenvolvimento de pesquisa na área (   ) Sim 

(   ) Não 

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe  (   ) Sim 

(   ) Não 

f) Algum outro benefício financeiro  (   ) Sim 

(   ) Não 

2. Você possui apólices ou ações de alguma empresa que possa de alguma forma ser 

beneficiada ou prejudicada com as recomendações da diretriz? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

3. Você possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de marca, 

royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

4. Você já atuou como perito judicial na área tema da diretriz?  (   ) Sim 

(   ) Não 

5. Você participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam ser 

afetados pela sua atividade na elaboração ou revisão da diretriz? 

a) Instituição privada com ou sem fins lucrativos  (   ) Sim 

(   ) Não 

b) Organização governamental ou não-governamental  (   ) Sim 

(   ) Não 

c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro  (   ) Sim 

(   ) Não 

d) Partido político  (   ) Sim 

(   ) Não 

e) Comitê, sociedade ou grupo de trabalho  (   ) Sim 

(   ) Não 

f) Outro grupo de interesse  

 

(   ) Sim 

(   ) Não 

6. Você poderia ter algum tipo de benefício clínico?  (   ) Sim 

(   ) Não 

7. Você possui uma ligação ou rivalidade acadêmica com alguém cujos interesses 

possam ser afetados? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

8. Você possui profunda convicção pessoal ou religiosa que pode comprometer o que 

você irá escrever e que deveria ser do conhecimento público? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

9. Existe algum aspecto do seu histórico profissional, que não esteja relacionado acima, 

que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

10. Sua família ou pessoas que mantenha relações próximas possui alguns dos conflitos 

listados acima? 

(   ) Sim 

(   ) Não 

 

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador está no Quadro 

M. 
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Quadro M. Declaração de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do 

PCDT e participantes das reuniões de elaboração. 

Participante 
Conflitos de interesses declarados Decisão 

tomada Questão Descrição geral 

Aline Pereira da Rocha - - 
Declarar e 

participar 

Camila Araújo da Silva - - 
Declarar e 

participar 

Cecilia Menezes Farinasso - - 
Declarar e 

participar 

Cleusa Pinheiro Ferri - 
Declarou não possuir conflito de 

interesse. 

Declarar e 

participar 

Francino Machado de Azevedo Filho - - 
Declarar e 

participar 

Juliana Yukari Kodaira Viscondi 5a 
Trabalhou no Hospital Alemão 

Oswaldo Cruz. 

Declarar e 

participar 

Laiss Bertola de Moura Ricardo - 
Declarou não possuir conflito de 

interesse. 

Declarar e 

participar 

Layssa Andrade Oliveira - - 
Declarar e 

participar 

Leticia de Araújo Vitor - - 
Declarar e 

participar 

Rosa Camila Lucchetta - - 
Declarar e 

participar 

Sonia Maria Dozzi Brucki 1b 

Recebeu honorários de indústrias 

farmacêuticas para 

desenvolvimento de aulas, 

consultoria e material didático. 

Declarar e 

participar 

Tassiane Cristine Santos de Paula  - - 
Declarar e 

participar 

Vitor Tumas - 
Declarou não possuir conflito de 

interesse. 

Declarar e 

participar 
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APÊNDICE 2 - HISTÓRICO DE ALTERAÇÕES DO 

PROTOCOLO 

 

 

Número do 

Relatório da 

diretriz clínica 

(Conitec) ou 

Portaria de 

Publicação 

Principais 

alterações 

Tecnologias avaliadas pela Conitec 

Incorporação ou alteração 

do uso no SUS 

Não incorporação ou não 

alteração no SUS 

Relatório de 

Recomendação n° 

1051/2025 

Atualização do 

documento e 

ampliação do uso 

de tecnologia  

Donepezila (em monoterapia 

ou combinada a memantina) 

para o tratamento de 

pacientes diagnosticados 

recentemente como grave 

(CDR=3) em início de terapia 

e pacientes com indicação de 

manutenção do tratamento 

que progridem para CDR=3 

[Relatório de Recomendação 

nº 976/2025; Portaria 

SECTICS/MS nº 20, de 12 de 

maio de 2025] 

- Memantina (solução oral) 

para o tratamento de pacientes 

com DA moderada a grave e 

dificuldade de adesão/ 

deglutição, [Relatório de 

Recomendação nº 966/2025; 

Portaria SECTICS/MS nº 

24/2025, de 07 de maio de 

2025 

Portaria Conjunta 

SAS-SCTIE/MS nº 

13, de 28 de 

novembro de 2017 

Atualização do 

conteúdo 

Rivastigmina via 

transdérmica (adesivo) para o 

tratamento de pacientes com 

demência leve e 

moderadamente grave do tipo 

Alzheimer [Relatório de 

Recomendação nº 224/2016; 

Portaria SCTIE/MS nº 

31/2016] 

 

Memantina para doença de 

Alzheimer [Relatório de 

Recomendação nº 310/2017; 

Portaria SCTIE/MS nº 

49/2017] 

Rivastigmina adesivo 

transdérmico para o 

tratamento de demência para 

Doença de Alzheimer 

[Relatório de Recomendação 

nº 206/2016; Portaria 

SCTIE/MS nº 08/2016] 

 

Souvenaid para melhora de 

memória em pacientes com 

doença de Alzheimer na fase 

leve [Relatório de 

Recomendação nº 118/2014; 

Portaria SCTIE/MS nº 

25/2014] 

Portaria SAS/MS nº 

1.298, de 21 de 

novembro de 2013 

Atualização do 

conteúdo 
  

Portaria SAS/MS 

nº491, de 23 de 

setembro de 2010 

Atualização do 

conteúdo 
  

Portaria SAS/MS nº 

843, de 31 de 

outubro de 2002 

Primeira versão do 

documento 
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