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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é responsavel por cerca de dois tercos dos casos de deméncia e
pode estar acompanhada de sintomas neuropsiquiatricos que podem variar desde sintomas leves
até severos. O Neuropsychiatric Inventory (NPI) é o instrumento para avaliacdo clinica mais

comumente utilizado, tanto em ensaios clinicos como na pratica clinica.

Este trabalho teve por objetivo de avaliar a eficacia de intervengdes farmacolégicas dirigidas
aos sintomas neuropsiquiatricos mais prevalentes na Doenca de Alzheimer com recurso ao NPI
medido antes e ap6s o tratamento por meio de uma revisao sistematica, se possivel com meta-
analise dos estudos selecionados. Para tal, foi desenvolvido um protocolo que foi registado com
0 nimero CRD42021252374 no PROSPERO. O processo de selecdo dos estudos foi realizado
de forma independente por dois revisores que obtiveram relatorios completos para todos os
titulos que pareciam atender aos critérios de inclusdo. Apés a triagem destes relatérios, 0s

revisores decidiram se atendiam aos critérios de inclusdo.

Seis estudos foram incluidos para analise. Um avaliou a efetividade dos anti-demenciais entre si
no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA; outro avaliou a da risperidona; um a da
amisulpride, outro a da risperidona e amisulpride; um avaliou a eficacia da quetiapina sobre o
haloperidol e outro avaliou a efetividade do metrifonato. Todos os estudos demonstraram que 0s
farmacos utilizados foram eficazes no tratamento da maioria dos sintomas neuropsiquiatricos na
DA com efeitos secundarios, porém os dados apresentados ndo foram suficientemente
consistentes para definir uma estratégia de tratamento. Aquela que é mais adequada parece ser a
avaliacdo global do idoso considerando-se caso a caso, pois 0 uso de medicamentos
psicotropicos em idosos com deméncia implica efeitos secundarios que eventualmente superam

0s seus beneficios.

Estudos com metodologias adequadas que avaliem potenciais tratamentos dos sintomas
neuropsiquiatricos na Doenca de Alzheimer sdo importantes para auxilio a pratica clinica para

gue se possa otimizar os cuidados prestados aos pacientes idosos com esta patologia.

PALAVRAS-CHAVE: “Doenca de Alzheimer”, “tratamento farmacoldgico”, ‘“sintomas

neuropsiquiatricos”, “deméncia” e “inventario neuropsiquidtrico”.

Efeitos do tratamento farmacologico dos sintomas neuropsiquiatricos na doenca de Alzheimer:
uma revisao sistematica acessando o inventario neuropsiquiatrico



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) accounts for about two-thirds of dementia cases and may be
accompanied by neuropsychiatric symptoms that can range from mild to severe. The
Neuropsychiatric Inventory (NPI) is the most commonly used instrument for clinical

assessment, both in clinical trials and in clinical practice.

This study aimed to evaluate the effectiveness of pharmacological treatments directed at the
most prevalent neuropsychiatric symptoms in AD using NPI measured before and after
treatment through a systematic review, if possible with meta-analysis studies that have been
selected. To this end, a protocol was developed and registered under the number
CRD42021252374 in PROSPERO. Two reviewers carried out the study selection process
independently, who obtained complete reports for all titles that appeared to meet the inclusion
criteria. After the former reviewers screened the full-text reports, they decided whether they met

the inclusion criteria.

Six studies were included for analysis. One evaluated the effectiveness of anti-dementia drugs
among themselves in the treatment of neuropsychiatric symptoms in AD; another evaluated that
of risperidone; one that of amisulpride, the other that of risperidone and amisulpride; one
assessed the effectiveness of quetiapine over haloperidol and the other assessed the
effectiveness of metrifonate. All studies demonstrated that the drugs used were effective in
treating most neuropsychiatric symptoms in AD with side effects, but the data presented were
not sufficiently consistent to define a treatment strategy. The one that is most appropriate seems
to be the global assessment of the elderly, considering it on a case-by-case basis, as the use of
psychotropic medications in elderly people with dementia implies side effects that eventually

outweigh its benefits.

Studies and appropriate methodologies that assess potential treatments for neuropsychiatric
symptoms in Alzheimer's Disease are important for the daily practice, so that the care provided

to elderly patients with this disease can be optimized.

KEYWORDS: “Alzheimer’s Disease”; “pharmacological treatment”; ‘“neuropsychiatric

symptoms”; “dementia”; Neuropsychiatric Inventory”.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional observado em paises desenvolvidos é o resultado
conjunto do aumento da esperanca de vida e da queda da natalidade. Estima-se que existam
atualmente 900 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais em todo o mundo. A incidéncia de
deméncia aumenta exponencialmente com a idade, calculando-se que existam ja cerca de 46,8
milhdes de pessoas com deméncia a nivel global, com uma projecao de duplicacdo a cada 20
anos, atingindo um valor de 81,1 milhGes em 2040. O impacto social e econdmico associado a

esta condigdo torna-a um importante problema de sadde publica (1).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa caracterizada por um
declinio cognitivo progressivo com impacto funcional e alteracbes do comportamento, sendo

responsavel por cerca de dois tercos dos casos de deméncia (2).

Os sintomas neuropsiquiatricos (NPS) afetam cerca de 97% dos individuos com
deméncia durante o curso da doenca e, embora possam ser flutuantes, surgem frequentemente
como 0s sintomas inaugurais e sdo transversais a todos os estadios (3). Na DA, apresentam-se
como fendtipos de comportamento multidimensionais altamente prevalentes (80 a 90%) (4).
Uma combinacgdo de variaveis bioldgicas (alteracdes cerebrais, comorbilidades e medicacdes),
psicoldgicas (histéria de vida e personalidade) e ambientais/sociais (rede de suporte, dindmica
familiar, stress do cuidador e etc), apresentam-se como causas/fatores de risco em conjunto,
ndo sendo considerado um Unico fator causal especifico (5,6). Quanto as alteracOes
neurobioldgicas, na depressdo por exemplo, observa-se uma diminuicdo da neurotransmissao
monoaminérgica e da funcdo frontoparietal; a apatia associa-se a atrofia estrutural e défices
funcionais nas regides frontal e medial e a agitacdo/agressao é o resultado de uma disfuncéo
cortical no cingulo anterior, insula e regides fronto-lateral e temporo-lateral, défices na
transmissao colinérgica e aumento de receptores D2/D3 livres no estriado (7). A associacéo
entre dor e aumento dos sintomas de agitagdo também tem sido sugerida. Um estudo realizado
na Noruega demonstrou uma reducdo significativa da agitacdo com o tratamento da dor em
doentes com deméncia moderada a severa demonstrando que um efetivo controlo da dor pode
ter um papel importante no tratamento da agitacdo podendo reduzir o nimero de prescri¢des
desnecessarias de psicotropicos nesta populacéo (8).

Durante todo o curso da doenca um individuo ird apresentar um ou mais NPS que
poderdo variar desde leves (depressdo, ansiedade, irritabilidade e apatia) até severos (agitacéo,
agressdo, verbalizacdo aberrante, alucinacdes, desinibi¢do entre outros) (4,5). Existem varios
instrumentos para avaliacdo clinica destes sintomas sendo o Neuropsychiatric Inventory (NPI) o

mais comumente utilizado tanto em ensaios clinicos como na prética clinica (3,5). A versao
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atual (9) avalia 12 dos sintomas neuropsiquiatricos mais observados na deméncia, e que tenham
ocorrido hd menos de um més: delirios, alucinacdes, agitacdo, depressdo, ansiedade, apatia,
irritabilidade, euforia, desinibigdo, comportamento motor aberrante, distirbios do sono e apetite
e habitos alimentares anormais. Trata-se de um questiondrio estruturado aplicado por um
examinador treinado ao cuidador do doente. O informante é questionado sobre a frequéncia dos
sintomas em cada dominio em uma escala de 1 (ocasionalmente; menos de uma vez por
semana) a 4 (muito frequentemente; mais de uma vez por dia). Ao informante também é
perguntado sobre a severidade do comportamento numa escala de 1 a 3 (leve, moderado ou
severo). Multiplicam-se entéo os achados da frequéncia pela severidade e obtém-se um score de
1-12. Versdes alternativas do NP1 também sédo utilizadas em lares de idosos (10) e por médicos

de uma forma mais rapida a fim de facilitar o acesso desses sintomas na prética clinica (11).

Quanto a prevaléncia dos NPS na DA, uma meta-analise de 48 estudos mostrou que o
distarbio mais frequente é a apatia (49%), seguida da depressdo (42%), agressao (40%),
ansiedade (39%) e alteracdes do sono (39%), enquanto 0 menos prevalente era a euforia (7%).
O estudo também mostrou que a duracdo da doenca, idade, nivel educacional, origem da
populacdo e a gravidade do comprometimento cognitivo tém influéncia na prevaléncia dos NPS
(12).

Outro estudo realizado na Noruega (13) analisou o curso individual dos NPS em uma
coorte de 113 doentes com DA com deméncia leve (MMSE de pelo menos 20) com follow up
de 12 anos. No geral, a apresentacdo clinica mostrou-se bastante variavel a depender do doente,
diagnostico e NPS especifico. Aproximadamente todos os doentes apresentaram NPS
clinicamente significativos com episodios isolados como curso mais comum, seguidos pelas
recidivas e os estaveis foram os menos comuns. A apatia foi 0 sintoma mais estavel, enquanto
gue a ansiedade e depressdo apresentaram persisténcia relativamente baixa. No geral, a
apresentacdo clinica mostrou-se bastante variavel a depender do paciente, diagnéstico e NPS

especifico.

Em Buenos Aires um follow up de 354 doentes com provavel DA (14) verificou que, a
apatia é um marcador de comportamento de deméncias mais agressivas caracterizadas por uma

progressdo mais rapida dos danos cognitivos, funcionais e emocionais.

Na Europa, um estudo transversal de dados coletados de 2354 doentes com DA de 12
centros do consércio Europeu da DA mostrou a presenca de 4 sub-sindromes
neuropsiquiatricas: hiperatividade, psicose, sintomas afetivos e apatia. Esta ultima sendo a mais
prevalente (65%), seguida pela hiperatividade (64%), sintomas afetivos (59%) e psicose (38%).
Os doentes apresentavam-se em média em estadios moderados de deméncia (MMSE + 17.8 £
5.9) (15).
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Nos Estados Unidos, um estudo prospetivo longitudinal que avaliou a prevaléncia de
sintomas neuropsiquiatricos de 408 doentes diagnosticados com deméncia acompanhados
durante 5 anos em Utah mostrou que 63% deles tinham DA e que os NPS aumentam em
prevaléncia com o decorrer do tempo. Os mais prevalentes foram depressdo (77%), apatia
(71%) e ansiedade (62%), enquanto os menos prevalentes foram euforia (6%) e desinibicdo
(31%). 97% dos doentes apresentaram pelo menos um sintoma ao longo do acompanhamento. O
sintoma com apresentacao clinica mais severa e persistente foi a apatia (16).

Os efeitos dos NPS sdo dramaticos tanto para os doentes como para 0s cuidadores,
pois estdo associados a um declinio funcional, a uma progressdo acelerada da doenca e ao
aumento da mortalidade. A deterioracdo da qualidade de vida do doente e o desgaste dos
cuidadores, sdo uns dos principais motivos de institucionalizacdo precoce e concorrem para o
aumento dos custos em salde. Apesar da sua elevada prevaléncia e impacto, permanecem sub-

diagnosticados e de dificil tratamento(3, 17).

Neste contexto, é fundamental reconhecer precocemente os NPS nos diversos estadios
da DA a fim de proporcionar um tratamento e o melhor cuidado ao doente. ldealmente deve
haver um plano de tratamento individualizado baseado na experiéncia clinica e conhecimentos
do especialista. A identificacdo e correcdo dos desencadeantes, as adaptacGes do ambiente e a
formacdo dos cuidadores, contextualizam o modelo de “cuidados centrado na pessoa” que
também inclui a revisdo de polimedicacdo, musicoterapia e atividades adaptadas. No seu
conjunto, sdo considerados a primeira linha de intervencéo (5,6,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24) como

alternativas efetivas ao uso de psicotropicos e neurolépticos (25).

Apesar disso, as medidas ndo-farmacoldgicas tém demonstrado pouco consenso e sao
dificeis de serem implementadas clinicamente por varias razdes como: défice de conhecimento e
pouca formacdo no uso destas estratégias, necessidades de tempo e falta de resultados a tais
estratégias. Além disso, ndo existem orientacdes formais quanto ao tempo e intensidade destas
estratégias, além de que existe a percep¢do de pouca eficacia comparativamente ao tratamento
farmacoldgico (7, 26, 27, 28, 29, 30, 31). Além disso, alguns NPS podem ndo responder
adequadamente a tais medidas, colocando o doente em risco e com necessidade de uma

intervencdo farmacoldgica mais avancada (26).

Na DA, a investigacdo tem privilegiado o desenvolvimento de farmacos dirigidos a
vertente cognitiva em desfavor dos que modelam especificamente os NPS. Apesar da falta de
consenso, muitos clinicos prescrevem rotineiramente medicagdes psicotropicas, principalmente
para doentes em instituicbes de longa permanéncia (26). Além disso, as estratégicas
farmacoldgicas dirigidas aos NPS associados a deméncia tém como base os tratamentos

desenvolvidos para patologias psiquiatricas idiopaticas sem considerarem-se 0s mecanismos
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bioldgicos responsaveis por estes sintomas na situacdo de deméncia (4). Apesar disso, existem
orientagBes clinicas no sentido de recomendar as opg¢Ges farmacolégicas somente quando 0s
sintomas se apresentam de forma severa e ndo houver contra-indicacGes ou quando as terapias

nao farmacoldgicas ja foram realizadas mas falharam (5, 26).

Somente dois farmacos tém aprovacdo formal para utilizagdo em NPS na deméncia: a
pimavanserin, aprovada nos Estados Unidos para o tratamento das alucinacdes e delirios na
vertente da psicose e a risperidona, aprovada no Canada e na Europa, para tratamentos de curto
prazo de agressividade persistente na DA moderada a severa (3). Na prética clinica, para a
agitacdo, tem-se utilizado o citalopram em complemento da analgesia para controle de dor e em

alguns casos de psicose, a risperidona (18).

Em Portugal, as normas da Direcdo Geral da Salde (32) seguem as orientacdoes
europeias e americanas, privilegiando uma identificagdo e eviccdo dos desencadeantes e a
abordagem ndo farmacolégica de primeira linha, aconselhando-se adicionalmente uma
estratégia de “low and slow” e uma avaliagdo periddica da necessidade de manutencdo de
tratamentos farmacol6gicos. De entre os farmacos recomendados, destaca-se o uso privilegiado
dos inibidores da recaptacdo da serotonina (SSRIs) no tratamento da depressao e a risperidona

como farmaco recomendado para o tratamento da psicose.

Em conclusdo, a complexidade dos NPS na deméncia e o relativo desconhecimento das
estratégias mais eficazes de intervencdo, justificam a analise de estudos que avaliam a
terapéutica dos NPS na DA a fim de proporcionar uma base sélida de conhecimento com
impacto no tratamento dos doentes e melhoria da qualidade de vida dos doentes, cuidadores e

familiares.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve por objetivo de avaliar a eficacia de intervengdes farmacologicas dirigidas
aos sintomas neuropsiquiatricos mais prevalentes a Doenca de Alzheimer com recurso ao NPI
medido antes e apds o tratamento por meio de uma revisdo sistematica, se possivel com meta-

analise dos estudos selecionados.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a terapéutica farmacoldgica utilizada para cada sintoma e a sua eficécia;

Identificar os efeitos secundarios da terapéutica utilizada e verificar se estes sdo relevantes para

a pratica clinica diaria;

Verificar se a terapéutica utilizada pode afetar positiva ou negativamente o funcionamento

cognitivo do doente, comparando a pontuacao inicial do MMSE e ap6s o tratamento.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado com base no protocolo de revisdo registado com o ndmero
CRD42021252374 e pode ser acessado na pagina https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.

- Critérios de elegibilidade

- Desenho dos Estudos

Foram selecionados para a revisdo sistematica estudos clinicos randomizados controlados e com
dupla ocultacdo, estudos clinicos prospetivos randomizados, estudos de coorte e transversais
com dados coletados antes e depois da intervencdo. Séries de casos e relatos de casos foram

excluidos.
- Participantes

Foram selecionados para a revisdo sistematica estudos cuja intervengdo farmacoldgica visou
doentes com os seguintes critérios: idade acima de 60 anos, presenca de deméncia de acordo
com a DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) e diagnostico de
Doenga de Alzheimer provavel de acordo com os critérios NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) and the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA)) nas formas ligeira,
moderada ou grave (MMSE - Mini-Mental State Examination < 26) com sintomas
neuropsiquiatricos avaliados pelo Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) e com acompanhamento
em consultérios, lares e hospitais. Foram excluidos estudos cujos participantes apresentavam

outra forma de deméncia ou outra doenca degenerativa ou quando utilizavam quaisquer
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medicamentos para o tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos, com excecdo de

anticolinérgicos.
- Intervencdo

Foram selecionados estudos que analisaram os efeitos de terapias farmacoldgicas e sua eficacia
no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na Doenca de Alzheimer bem como seus efeitos
secundarios. Os farmacos utilizados foram classificadas de acordo com o seu mecanismo de
acdo, a saber: antidemenciais, antidepressivos, antipsicoticos, estabilizadores do humor,
ansioliticos, estimulantes do Sistema Nervoso Central de entre outros (canabinnol, anti-

hipertensores etc).
Estudos que analisaram terapias ndo farmacoldgicas foram excluidos.
- Comparativos

Foram selecionados estudos em que se utilizaram grupos de controlos (participantes que nao
recebem o farmaco em estudo) ou que utilizaram dois ou mais farmacos para comparacao entre

Si.
- Follow up

Os participantes dos estudos tinham de ser seguidos por pelo menos 4 semanas uma vez que
este é o intervalo de tempo minimo para que se observe qualquer tipo de efeito de um

medicamento no sistema nervoso central (33).

- Linguas

Incluiam-se estudos ja publicados em lingua Inglesa, Francesa ou Portuguesa.
- Fontes de informacéo

As estratégias de pesquisa da literatura foram desenvolvidas utilizando-se termos médicos
(MeSH) e palavras-chave relacionadas com o tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na
Doenga de Alzheimer. As bases de dados utilizadas foram MEDLINE, EMBASE e CENTRAL
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials).

A pesquisa limitou-se ao estudo de humanos e a bibliografia incluida foi compartilhada com a
equipa de revisdo sistematica bem como com os experts em Doenca de Alzheimer identificados

pela equipa.
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- Estratégia de pesquisa

Consideraram-se apenas estudos com dados quantitativos publicados entre os anos de 1994, ano
da primeira publicacdo do NPI (9) a 2020. Os termos utilizados para pesquisa foram “Doenga de
Alzheimer”, “tratamento farmacoldgico”, ‘“sintomas neuropsiquidtricos”, “deméncia” e
“inventario neuropsiquiatrico” ou uma combinagdo destes com a frase “tratamento dos sintomas

neuropsiquiatricos na Doenca de Alzheimer” e tiveram acesso em 02.12.2020.

-Gestao de dados

Os resultados da pesquisa de literatura foram inseridos no Mendeley e um dos revisores
desenvolveu e testou questdes de triagem e formularios com base nos critérios de inclusdo e
exclusdo. Resumos de citagdes e artigos de texto completo foram enviados com perguntas de
triagem para a aplicacdo Mendeley. Publicacbes duplicadas e dados de varios relatérios do
mesmo estudo foram evitados usando formas tradicionais de gerenciamento de dados. Todos 0s
artigos foram lidos atentamente pelo autor principal. Como é uma revisdo de multiplos ensaios
de farmacos, foram considerados relatérios como a descri¢do do desenho do estudo, nimero de

doentes analisados, nivel de significAncia escolhido e desfechos primarios e secundarios.

-Processo de selecao

Dois revisores, um deles com capacidade para resolver divergéncias, triaram de forma
independente titulos e resumos gerados pela pesquisa em relagdo aos critérios de inclusdo.
Ambos obtiveram relatérios completos para todos os titulos que pareciam atender aos critérios
de inclusdo. Posteriormente a triagem dos relatérios decidiram se atendiam aos critérios de
inclusdo. Quando necessario um dos revisores contactou os autores do estudo e obteve
informacOes adicionas para resolver questdes sobre elegibilidade e, se aplicavel, registou as

razdes para a exclusdo dos ensaios.

Efeitos do tratamento farmacologico dos sintomas neuropsiquiatricos na doenca de Alzheimer:
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- Processo de colheita de dados

Usando formularios padronizados, o autor extraiu os dados de cada um dos estudos elegiveis. O
resumo dos dados incluiu a metodologia, os detalhes da intervengdo e todos os resultados
importantes do doente relatados relativamente aos doentes incluidos em cada estudo elegivel.

(Formuléario de dados - apéndice 1)
- Itens de dados

Extrairam-se o local do estudo, 0 nome genérico da intervencdo experimental, o tipo de controlo
utilizado, dosagem, frequéncia e duracdo do tratamento, efeitos colaterais, carateristicas dos
doentes incluidos (idade média, NPS, NPI - pontuacdo total e dominios), tipo de desenho do
estudo, tamanho do estudo, duracdo do acompanhamento, analise de intencdo de tratamento,

desfechos primarios e secundarios, NPl e MMSE antes e depois da intervengao.

- Resultados e priorizacao

Medida principal

A medida principal foi a mudanga de pontuacdo na escala NPI (pontuacdo total e dominios)
entre a linha de base e ponto final, o que permitiu avaliar o efeito da intervencao farmacoldgica

em NPS em doentes com DA e a sua eficacia.
Medidas secundarias

1. Alteracdo da pontuagdo do MMSE entre a linha de base e ponto final, o que evidencia o efeito

do farmaco na funcéo cognitiva e permite apoiar a escolha dos médicos na prética clinica.

2. Pontuagdo média do MMSE em cada estudo, o que permitiu avaliar o estadio da doenca em

gue os NPS sdo mais comuns, apoiando mais uma vez a pratica clinica.

3. Efeitos secundarios: nimero de doentes que experimentaram algum evento adverso, com que

medicamento e qual o mais frequente de entre eles.

Efeitos do tratamento farmacologico dos sintomas neuropsiquiatricos na doenca de Alzheimer:
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- Risco de viés em estudos individuais

Para apoiar a avaliacdo do possivel risco de viés para cada estudo, as informacdes foram
colhidas usando a ferramenta de colaboragdo Cochrane para avaliar o risco de viés (Tabela 8.5.a
no Manual Cochrane para revisdes sistematicas de intervengdes), que inclui: geracdo apropriada
de sequéncia de alocacdo aleatéria, ocultacdo da sequéncia de alocacdo, ocultacdo dos
participantes, provedores de salde, coletores de dados, avaliadores de resultados e proporcao de
doentes perdidos para acompanhamento. Para cada dominio da ferramenta, descrevemos 0s
procedimentos realizados para cada estudo. Um julgamento quanto ao possivel risco de
parcialidade em cada um dos seis dominios foi feito a partir das informacfes extraidas,
classificadas como "alto risco" ou "baixo risco". Também se levou em consideracdo o patrocinio

da induUstria.

- Sintese de Dados

Os dados encontrados foram inseridos numa tabela Excel para resumo da informacdo e

identificacdo da possibilidade de aplicar meta-andlise.

- Meta-viés (es)

Para detetar relatérios de resultados seletivos, foi avaliado se o protocolo do ensaio clinico
randomizado foi publicado antes do inicio do recrutamento de doentes para o estudo, para que
os resultados previstos no protocolo e no relatério publicado pudessem ser comparados. Quando
um protocolo ndo estava disponivel, os resultados relatados nos métodos e nas secdes de
resultados do relatério publicado foram comparados. Uma meta-regressdo foi efetuada para

identificar possiveis fontes de viés no tamanho do efeito.
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RESULTADOS

- Seleg¢ao dos estudos
O processo de selecdo dos estudos desde sua identificacdo até a decisdo de incluséo esta descrito

no diagrama a seguir:

Identificagdo

Screening

Elegibilidade

1344 artigos
encontrados na

base de dados

1232 apbs
remocao dos

artigos em

duplicado

349 artigos

15

screened

883 artigos excluidos por
abordarem tratamento nao

farmacolégico

142 artigos
elegiveis com

texto inteiro

6 artigos incluidos na

sintese qualitativa

136 artigos excluidos, pois
incluiam faixas etarias e
pontuacbes no MMSE
diferentes das definidas no
protocolo; permitiam 0 uso
de outros medicamentos
além daquele em estudo;
incluiam outras formas de
deméncia que ndo DA; ndo
utilizavam o NPl para

avaliagdo dos NPS
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- Caracteristicas dos estudos incluidos

Tabela 1 — Resumo dos estudos apés revisdo sistematica
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Autores, Cumbo E, Onor ML | Lim H-K et | Savaskan E | Mauri M et | Morris J C
ano e local | Ligori LD, etal, 2007, | al, 2007, | et al, 2006, | al, 2006, | et al, 1998,
2014, Italia®* | Italia® Cogga do | Suica®’ Italia®® USA¥
Sul
Tipo de Ensaio clinico | Ensaio Ensaio Ensaio Ensaio Ensaio
estudo prospetivo, clinico clinico clinico clinico clinico
longitudinal, prospetivo, | prospetivo prospetivo, prospetivo prospetivo,
randomizado, | sem randomizado | comparativo, | sem multicéntri
4 bragos, ocultacéo sem randomizado | ocultagédo co
grupo paralelo ocultacédo sem randomizad
ocultacédo oem dupla
ocultacéo,
grupo
paralelo
Medica Donepezil Risperidon | Amisulpride | quetiapina Amisulpride | Metrifonato
mento 10mg/dia®; almg/dia | 50 mg/dia e | (25- 200mg/dia 0,65
rivastigmina risperidona 200mg/dia) mg/kg/dia
12mg/dia%; 0,5 mg/dia | vs
memantina haloperidol
20mg/dia®; (0,5-
galantamina 4mg/dia)
24mg/dia*
NPI delirios
baseline / (quetiapina - Metrifonato
endpoint 2,7 e 1,15
- 3,67 +7,07% | 28,8 para F=71,85 haloperidol - | 29,3 para
-3,73+9,11% |830(p< 3,4 p=0,017) | 18,4 (p< Placebo
- 3,79 + 6,11% | 0,001) p<0,0001 e agitacdo | 0,01) 3,90
-1,63+7,58* (quetiapina -
3,2 e p=0,0161
haloperidol —
2,5 p=0,016)
NPS Todos Todos Todos Todos agitacdo e | Todos
comportame
nto  motor
aberrante
Follow-up | 12 meses 3 meses 2 meses 1m7d 3 meses 8m15d
N° de 28 (15 22 (11
doentes do 146 122 amisulpride; | quetiapina e 18 334
estudo 13 11
risperidona haloperidol)
No° 34%; 39%; 40°,
randomiza 33* 215
dos
Ne 119
controle
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Tabela 1 — Resumo dos estudos ap6s revisdo sistematica (continuacao)
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Autores, Cumbo E, Onor ML | Lim H-K et | Savaskan E | Mauri M et | Morris J C
ano e local | Ligori LD, et al, 2007, | al, 2007, | et al, 2006, | al, 2006, | et al, 1998,
2014, Italia®* | Italia® Cog(ga do | Suica® Italia®® USA¥
Sul
Média de >65anos >65 anos
idade 78,5 72,18 (60- | (amisulpride | (quetiapina 74,1 (68-82) 73.5
85 anos) 742 ¢ 819e
risperidona haloperidol
75,07) 82,3)
Média amisulpride | quetiapina
MMSE 10-24 14 - 26 128¢e 19,9 e 144 Entre 10 e
risperidona haloperidol 26
13,2 18,1
MMSE amisulpride | quetiapina Metrifonato
baseline / 0,5 e|l23 e -0.43 (CI -
endpoint risperidona - | haloperidol — 14,1 1.05a
0.8 (0,030) 0,8 0.197) P=
0.1788
Efeitos 41,7% Emgeral | Bem EPS e | bem tolerado | Diarreia e
secundari (agitacéo, bem tolerados hipertensdo rinite
0sS confusao, tolerada | com alguns | arterial
insénia, com efeitos (grupo  do
sedacéo, discreto | secundarios | haloperidol);
cefaleias, agravament | como EPS e | sincope e
nauseas, 0 nos EPS* | sonoléncia gastroenterite
vomitos, dependendo | (grupo da
anorexia, do aumento | quetiapina)
perda de peso) da dosagem
Conclusdo | Houve A Tanto a | A quetiapina | O O
melhoria risperidona | amisulpride | mostrou-se amisulpride | metrifonato
estatisticament | tem boa | como a | superior ao | pode ser util | mostrou ser
e significativa | eficacia na | risperidona haloperidol no TTM dos | util na DA,
dos scores | reducdo dos | sdo efetivos e | no  controlo | NPS sem | além de
com todas as | sintomas bem dos sintomas | grandes seguro e
medicacdes, psicoticos e | tolerados no | comportame | efeitos na | bem
exceto com a | comportam | TTM de | ntais, cognicdo ou | tolerado em
galantamina (p | entais dos | doentes com | cognitivos e | motores. pacientes
0,927). pacientes DA e NPS distarbios do idosos
Principalmente | com sono-vigilia
a memantina e | deméncia. de pacientes
a rivastigmina com DA

foram efetivas
no TTM" dos
NPS em
pacientes com
DA
moderada sem
grandes efeitos
adversos.

ligeira/

*EPS: sintomas extrapiramidais; "TTM: tratamento
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- Resultados de cada Estudo

Cumbo E, Ligori LD (34) demonstraram em um ensaio clinico com 146 doentes,
prospetivo, longitudinal, randomizado e com um follow-up de 12 meses que o uso dos anti-
demenciais donepezilo (10mg/dia), rivastigmina (12mg/dia), galantamina (24mg/dia) e
memantina (20mg/dia) podem ser efetivos no controlo dos sintomas neuropsiquiatricos de
individuos com DA ligeira a moderada e sem grandes efeitos secundarios. Os efeitos do
tratamento foram avaliados ao inicio, com 6 meses e apds 12 meses do uso do medicamento
através do NPI. A andlise estatistica utilizou o Software SAS (versdo 8.2) e a mudanga nos
scores do NPI entre o inicio e o final do tratamento foram analisados pelas médias de ambos os
testes “two-tailed t” teste e “Wilcoxon Signed-rank” teste (p=0,05).

Os resultados do score total do NPI no més 12 em relacdo ao inicio demonstraram
melhora estatisticamente significativa com o uso de todas os farmacos (memantina — 3,79 + 6,11
p<0,001 em ambos os testes; donepezilo — 3,67 + 7,07 p=0,011 e p=0,008; rivastigmina — 3,73 +
9,11 p=0,030 e p=0,046), exceto no grupo da galantamina (- 1,63 + 7,58 p=0,927 no “paired t”

teste e p=0,879 no “Wilcoxon Signed-rank” teste).

Os resultados expressos em percentagem mostraram que a taxa de doentes com melhora
dos sintomas foi inferior no grupo da galantamina (31,7%) comparativamente aos outros trés

grupos (memantina 41,6%; donepezilo 38,1% e rivastigmina 4,3%).

A analise dos resultados de cada dominio do NP1 mostrou melhoria em todos os grupos.
O dominio agitacdo/agressdo foi o item do NPl com mais elevado indice de melhoria do inicio
ao més doze, porém so teve significancia o grupo da memantina (média — 1,07; p<0,001) e da

rivastigmina (média — 1,20; p<0,002).

N&o houve mudanca estatisticamente significativa entre o valor do MMSE ao inicio e

no final do tratamento.

Efeitos secundarios foram reportados em 41,7% dos pacientes no grupo da memantina,
54,8% no grupo do donepezilo, 43,5% no grupo da rivastigmina e 43,3% no grupo da
galantamina. Agitacdo foi o efeito secundario mais prevalente em todos 0s grupos, seguido por
confusdo, insonia, sedacdo e cefaleias. Ressalta-se que os efeitos foram transitorios, de leve a
moderada intensidade e resolveram espontaneamente sem a necessidade de qualquer tipo de

intervencao.

Onor ML, Saina M, Trevisiol M, Cristante T, Aguglia E (35) no ensaio clinico com

122 doentes prospetivo, sem ocultacdo e follow-up de 12 semanas demonstraram que a
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risperidona em baixas doses é bem tolerada e produz reduc@es dos sintomas comportamentais e
psicolégicos nos NPS associados a DA. Todos os doentes foram tratados com uma dose inicial
de 0,5mg de risperidona ao deitar, com aumento para 1mg pela manha e ao deitar apos trés dias.
Uma dose adicional de 0,5 mg a cada trés dias era aceitavel até a atenuacdo dos sintomas
psicoéticos. A dose média alcangada foi de 1,5mg/dia.

A resposta ao tratamento foi avaliada através do NPI realizado no inicio, as 4 semanas e
12 semanas de tratamento. O score total do NP1 mudou de 28,8 +13,92 no inicio para 8,30+7,00
ao final das 12 semanas. A reducdo dos scores de cada dominio foi estatisticamente
significativo, exceto o dominio do apetite (p<0,0001). A agitacdo foi o sintoma predominante na
escala do NPI antes do tratamento. Este sintoma mostrou uma melhoria passando de um score
de 5,13+3,52 no inicio para 1,46+1,69 no final do tratamento (p<0,0001).

Relativamente aos efeitos secundarios, 15 doentes apresentaram sintomas
extrapiramidais leves que ndo se verificavam no inicio do estudo e 20 deles apresentaram um

agravamento dose-dependente dos sintomas extrapiramidais pré-existentes.

Lim H-K, Pae C-U, Lee C, Lee C-U (36) em ensaio clinico com 28 doentes,
prospetivo, randomizado, sem ocultagdo e com um follow-up de 8 semanas demonstraram que o
amisulpride e a risperidona podem ser efetivos e bem tolerados no tratamento dos NPS
associados a DA. Os doentes foram randomizados com uma dose inicial de 50mg/dia de
amisulpride ou 0,5mg/dia de risperidona, o primeiro medicamento poderia atingir a dosagem
maxima de 400mg/dia e o segundo de 4mg/dia a critério do médico apds a segunda visita. A
dose média diaria utilizada no estudo com o amisulpride foi de 85+53,3mg e da risperidona foi
de 1,8+0,9mg. A efetividade do tratamento foi avaliada utilizando-se do NPI realizado ao inicio,
primeira semana, quatro semanas € as 8 semanas. A analise estatistica foi realizada utilizando-se
0 SPSS 10.0 para Windows.

O score total do NPI reduziu de forma estatisticamente significativa durante o
tratamento (F=71,85, p<0,0001) em ambos os grupos sem diferengas significativas entre eles.
Os dominios do NPl com reducdo significativa foram o delirio, alucinagdes, agitagéo,
irritabilidade, desinibicdo e distlrbios do comportamento noturno (p<0,001). Enquanto os
dominios referentes a ansiedade, euforia, apatia, comportamento motor aberrante e apetite ndo
apresentaram reducdo significativa (p>0,05). A mudanca do score do MMSE foi de 0,5£1,8 no

grupo do amisulpride e de -0,8+1,1 no grupo da risperidona (p=0,030).

N&o houve diferenga na incidéncia de efeitos secundarios em ambos os grupos. Os
efeitos secundarios observados no grupo da amisulpride foram sonoléncia (33,3%), cefaleias

(20%), sintomas extrapiramidais (20%), tonturas (20%), insonia (13,3%) e confusdo (6,6%). No
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grupo da risperidona os efeitos secundarios mais observados foram sintomas extrapiramidais
(38,4%), sonoléncia (23%), cefaleias (23%), obstipacdo (23%) e tonturas (5,3%).

Savaskan E, Schnitzler C, Schréder C, Cajochen C, Muller-Spahn F, Wirz-Justice
A (37) em um estudo clinico com 22 doentes, prospetivo, comparativo, randomizado e sem
ocultaggdo com um follow-up de 5 semanas, demonstraram que a quetiapina, em doses
moderadas, pode ser eficaz no tratamento de alteragbes de comportamento na DA, com melhor
tolerabilidade que o haloperidol. Os doentes foram randomizados para quetiapina (25-
200mg/dia) ou haloperidol (0,5-4mg/dia). A dosagem poderia ser incrementada em 25
mg/semana para a quetiapina e 0,5mg/semana para o haloperidol. A dosagem média atingida do
haloperidol foi de 1,9mg e da quetiapina de 125mg. As variaveis estudadas foram analisadas

utilizando-se a analise de variancia para medidas repetidas.

Para avaliar o efeito do tratamento utilizaram os scores do NPI que revelaram efeitos
similares (reducdo dos sintomas) para ambos os farmacos em dois dominios: delirio (p=0,017) e
agitacdo (p=0,016). A quetiapina mostrou melhoria estatisticamente significativa nos dominios
da depressdo (p=0,031), ansiedade (p=0,052) e comportamento motor aberrante (p=0,01). Em
contraste, o haloperidol agravou significantemente a atividade motora aberrante (comparando o

inicio com o final do tratamento).

Quanto aos efeitos secundarios, dois doentes do grupo do haloperidol apresentaram
sintomas extrapiramidais e um apresentou hipertensdo arterial; no grupo da quetiapina um

doente apresentou sincope transitoria e um apresentou gastroenterite.

Mauri M, Mancioli A, Rebecchi V, Corbetta S, Colombo C, Bono G (38) realizaram
um ensaio clinico em 18 doentes, prospetivo, sem ocultacdo e com follow-up de 2 semanas para
estudar o medicamento amisulpride. Concluiram que o farmaco pode ser Gtil no controlo da
agitacdo em doentes com DA sem afetar significantemente a vigilia ou a atividade motora. A
dose inicial da amisulpride utilizada foi de 100mg/dia e elevada para 200mg/dia ap6s a primeira
semana de tratamento. O NPI foi utilizado para avaliar a efetividade do tratamento (medido no
inicio e no final do tratamento), assim como o0 MMSE, que foi utilizado para avaliar o efeito do
medicamento no estado cognitivo global. A analise estatistica utilizou 0 SPSS-11 e a depender
dos tipos de varidveis o0 t-teste para dados parcados e o teste “Wilcoxon signed-rank” foram
utilizados para comparar medidas clinicas no inicio e ao final do estudo. O valor minimo para

significancia estatistica foi considerado em p<0,05.

A anélise demonstrou uma diminuicdo estatisticamente significativa no score total do
NPI (29,3£10 no inicio e 18,4+7 apds 12 semanas, p<0,01) bem como nos seguintes subitens:
agitacdo/agressdo (de 6,5+3,1 para 3,1+2,7; p<0,01), ansiedade (de 5,6+2,7 para 2,7+1,9;
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p<0,01), delirio (de 3,5+2,2 para 1,7+1,2; p<0,05) e irritabilidade (de 4,8+2,3 para 2,7+1,9;
p<0,05). Em contraponto, ndo foi observado efeito significativo nos distdrbios noturnos de
comportamento. Para além disso, observou-se melhoria no sub-item do desgaste do cuidador em
14 dos 18 doentes. N&o se observaram mudancas significativas no estado cognitivo (MMSE
14,4+2 no inicio e 14,1+£2; P>0,05).

Em geral o amisulpride foi bem tolerado sem efeitos secundarios relevantes.

Morris et al (39) em ensaio clinico com 334 doentes randomizados (119 para placebo e
215 para metrifonato) prospetivo, multicéntrico, em dupla ocultagdo, com grupo paralelo com o
metrifonato e acompanhados por um periodo de 36 semanas demonstraram que este
medicamento parece ser Util no tratamento sintomatico da DA. Os doentes tratados com
metrifonato receberam uma dose inicial entre 100-180mg (2mg/kg) por 2 semanas seguida por
uma dose de manutencdo entre 30-60mg (0,65mg/kg) nas outras 24 semanas. A analise das

variaveis foi realizada utilizando-se o modelo ANOVA.

Na analise do score total do NPI observou-se uma mudanca de 1,15 entre o inicio e 0
final do tratamento com metrifonato, j& no grupo placebo houve uma diferenca de 3,90
(p<0,0161). O tratamento com metrifonato melhorou de forma estatisticamente significantiva o
subitem alucinacdes (p=0,002). A analise estatistica das diferencas do tratamento placebo-

metrifonato favoreceram o metrifonato, porém sem significancia estatistica.

Os efeitos secundarios apresentados foram leves e transitorios, dependendo da dosagem
e do tempo de tratamento. Os doentes no braco do metrifonato apresentaram comparativamente
ao grupo placebo mais diarreia, céibras e rinite.

- Sintese dos Resultados

As heterogeneidades dos dados de cada estudo assim como as diversas metodologias
utilizadas, a par com a ausencia de medidas comuns reportadas pelos diferentes estudos, ndo
possibilitaram a realizagdo de uma meta-analise quantitativa, remetendo-nos para uma sintese
descritiva e qualitativa dos estudos, conforme a seguir:
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Medida Principal

Tabela 2 - Medida principal — Diferenca NPI score total entre a linha de base e ponto final

Estudo Cumbo E, Ligori Onor ML | LimH-K | Savas | Mauri M | Morris J C et
LD, 2014* et al, et al, kanE | et al, | al, 1998%
2007% 2007% etal, | 2006%
2006%
NPI total | Donepezil n = 34; Risperido | N=28; N&o ha | N=18; Metrifonato
baseline / | m=3,67; sd=7,07; nan-= F=71,85 29.3+10 | n=215;
endpoint | p=0,011 122; p<0,0001 para m=1,15;
Rivastigmina n = 39; | m=20,5; | sd=?? 18.4+7; sd=?77?; placebo
m=3,73; sd=9,11; sd=10,46; p<0.01 |n=119; m=
p=0,030 p<0,001 3,90; sd="7?;
Memantina n = 40; p=0,0161
m=3,79; sd=6.11;
p<0,001
Galantamina n = 33;
m=1,63; sd=7.58;
p=0,927
Medidas secundarias
Tabela 3 - Alteracdo da pontuacdo do MMSE entre a linha de base e ponto final
Estudo Cumbo E, Onor ML | LimH-K Savaskan | Mauri M | Morris J C et
Ligori LD, et al, et al, Eetal, et al, | al, 1998%
2014% 2007% 2007% 2006% 2006
MMSE Sem mudanca | Sem amisulpride | quetiapina | n = 18; n=334; m=-
basellr_le/ estatisticamente | informacdo | 0.5+1.8; 2,3 € m=14,1; 0,43; sd=0,32
endpoint haloperidol
significante risperidona | — 0,8; | sd=2
sd="??
-0.8+1
p=0.030
Tabela 4 - Pontuagdo média do MMSE em cada estudo
Estudo Cumbo E, | Onor ML | LimH-K Savaskan | Mauri M | Morris J C
Ligori LD, | et al, etal, E et al, et al, | et al, 1998%
2014% 2007%° 2007°° 2006°’ 2006
MMSE 10-24 14-26 amisulpride | quetiapina | 14,1;sd=2 | -0.43;
- 12,8 e 19,9 e sd=0,32 P=
médio risperidona | haloperidol 0.1788
13,2; sd=?? | 18,1; sd=??
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LIMITACOES

Cumbo E, Ligori LD (34) avaliaram os efeitos dos anti-demenciais entre si no
tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos, porém ndo utilizaram um grupo controlo,
metodologia que poderia ter permitido uma analise mais fidedigna dos dados encontrados. Para
além disso, o numero de doentes em cada grupo de tratamento foi relativamente pequeno e o
estudo foi realizado sem ocultacdo, permitindo que vieses de alocagdo acontecessem. Por fim,
tratou-se de um estudo exploratério e ndo comparativo em que ndo se realizou um ajuste para

co-variaveis como seja as carateristicas clinicas e demograficas na analise dos dados.

Onor ML, Saina M, Trevisiol M, Cristante T, Aguglia E (35) avaliaram a efetividade
da risperidona no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA, porém também ndo
consideraram um grupo controlo e o estudo foi realizado sem ocultagdo. Outra limitagdo é o
periodo de acompanhamento relativamente curto (12 semanas) que pode ndo ser suficiente para
avaliar os efeitos secundarios do medicamento a longo prazo. Revela-se ainda que, apesar dos
resultados positivos em termos de eficacia, a risperidona causou alguns sintomas
extrapiramidais leves e exacerbou outros pré-existentes, o que nos leva a questionar o real

beneficio deste farmaco em doentes idosos polimedicados.

Lim H-K, Pae C-U, Lee C, Lee C-U (36) realizaram um estudo comparativo entre o
amisulpride e a risperidona num ndmero muito reduzido de doentes (41) e follow-up curto (8
semanas) . Para além destas limitagfes, também ndo consideraram um grupo controlo e o estudo
foi realizado sem ocultacdo. Salienta-se que, apesar de ter sido testada uma dose relativamente
baixa de amisulpride (média de 85mg/dia), foram encontrados efeitos secundarios consideraveis

gue também foram evidentes com a risperidona, principalmente os sintomas extrapiramidais.

Savaskan E, Schnitzler C, Schréder C, Cajochen C, Muller-Spahn F, Wirz-Justice
A (37) realizaram um estudo comparativo entre a quetiapina e o haloperidol. Também
utilizaram um namero muito pequeno de doentes (22) e follow-up muito curto (5 semanas). Este
tipo de estudo ndo contemplou a comparacdo com placebo e foi realizado sem ocultacéo,

métodos que constituem uma limitac&o aos resultados obtidos.

Mauri M, Mancioli A, Rebecchi V, Corbetta S, Colombo C, Bono G (38)
investigaram o medicamento amisulpride no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA,
num estudo com 18 doentes que foram acompanhados durante 12 semanas. Considera-se um
ndmero muito pequeno de doentes, 0 que representa um Obice & obtengdo de resultados fiaveis.

Outras limitacbes do estudo foram a auséncia de grupo placebo e ter sido realizado sem
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ocultacdo. Ao compararmos este estudo com o de Lim H-K, Pae C-U, Lee C, Lee C-U (36), o
primeiro utilizou uma dosagem menor de amisulpride (85mg/dia) e encontrou efeitos
secundarios consideraveis num curto periodo de tempo, ja no segundo foi utilizada uma
dosagem superior (200mg/dia) e ndo se observaram efeitos secundarios relevantes por um
periodo de acompanhamento mais longo. Esta discrepancia merece uma reflexdo e cautela na

consideracdo dos efeitos adversos e tolerabilidade do farmaco.

Morris et al (39) realizaram um estudo prospetivo, multicéntrico, randomizado e em
dupla ocultacdo com o metrifonato, um inibidor da acetilcolinesterase. Apesar dos bons
resultados no tratamento da DA, este medicamento ndo foi aprovado pela US FDA para este fim

por motivos de seguranga.

O presente estudo tem limitagcBes, decorrentes da heterogeneidade dos métodos
utilizados nos estudos selecionados, muito diversos e que assim dificultaram uma analise
objetiva. Como resultado, sé foi possivel realizar uma analise subjetiva dos dados apresentados.
Apesar disso, revelamos a adequacédo do protocolo desenvolvido, o qual podera ser utilizado em

trabalhos futuros permitindo colher dados fiaveis que auxiliem na pratica clinica diaria.

DISCUSSAO

O tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA tem sido um desafio na pratica
clinica. Muitos estudos tém sido realizados com as mais variadas classes de medicamentos para
os diversos sintomas apresentados (40, 41, 42, 43, 44, 45), com destaque para 0s antidepressivos
(46, 47, 48), antipsicaticos (49, 50, 51, 52, 53, 54, 55) e até o canabindides (56, 57, 58, 59).

Apesar dos resultados destes estudos sugerirem efeitos positivos destes medicamentos,
0 seu real beneficio para tratar os sintomas neuropsiquiatricos na deméncia e na DA ainda
permanece duvidoso. Porsteinsson AP et al (60) em ensaio clinico randomizado de 186 doentes
com citalopram 30mg/dia e follow-up de 9 semanas demonstraram que este medicamento pode
ser eficaz no tratamento da agitacdo na DA, porém seus efeitos adversos cognitivos e
cardiologicos podem limitar a sua utilizagdo em tal dosagem. Este estudo ndo foi incluido na

analise porque selecionou participantes com score do MMSE entre 5 a 28.

A Pimavanserin, um antipsicético atipico aprovado nos Estados Unidos para o
tratamento da psicose na doenca de Parkinson, tem sido estudado no tratamento deste sintoma

na DA. Ballard C et al (61) num ensaio clinico randomizado, com 178 doentes em dupla
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ocultagéo, controlado demonstraram que a pimavanserin na dose de 34mg/dia e follow-up de 12
semanas, era eficaz nas primeiras 6 semanas de utilizagdo e apresentava um perfil de
tolerabilidade aceitdvel e sem efeitos negativos na cogni¢do. Apds as 6 semanas este
medicamento ndo mostrou vantagem em relacdo ao placebo. Este estudo ndo foi incluido na

analise porque selecionou participantes com idade igual ou superior a 50 anos.

Em estudo meta-epidemioldgico de 38 ensaios clinicos randomizados controlados que
utilizaram antipsicéticos convencionais e atipicos para 0 tratamento dos sintomas
neuropsiquiatricos na DA, Vredeveld EJ, Husholf TA, Zuidema SU, Luijendijk HJ (62)
demonstraram que estes ndo sdo eficazes quando avaliados por resultados objetivos e ainda
aumentam o risco de efeitos secundarios, principalmente sintomas extrapiramidais e sonoléncia,

conforme referidos no presente estudo.

Schneider LS et al (45) demonstraram em ensaio clinico randomizado controlado, em
dupla ocultacdo com 421 doentes com DA e NPS e follow-up de 36 semanas que 0s
antipsicéticos atipicos olanzapina, quetiapina e risperidona sdo mais efetivos que o placebo no
tratamento dos sintomas, porém os seus efeitos secundarios limitam a sua efetividade, de
maneira que o0 seu uso deve ser restrito a pacientes com auséncia ou poucos efeitos secundarios
e para aqueles cujos beneficios possam ser indubitaveis. Este estudo ndo foi incluido na analise

porque ndo utilizou o NPI para analise dos resultados.

Rosenberg PB at al (63) demonstraram num estudo longitudinal que acompanhou 230
doentes com DA durante uma meédia de 3,7 anos que o uso de medicacdo psicotrdpica
(antidepressivos, antipsicoticos tipicos e atipicos e benzodiazepinicos) estava associado a um
declinico cognitivo e funcional mais rapido na DA sem no entanto melhorar os sintomas

neuropsiquiatricos.

Para além disso, medicamentos antipsicéticos também tém sido associados a um

aumento da mortalidade em doentes idosos com deméncia (64, 65).

Apesar dos medicamentos anti-demenciais especificos serem eficazes na vertente
cognitiva, os seus efeitos nos sintomas neuropsiquiatricos sdo controversos. Howard RJ et al
(66) demonstraram em ensaio clinico randomizado controlado de 272 doentes e seguimento de
12 semanas que o uso de donepezilo 10mg/dia ndo se mostrou mais efetivo no tratamento da
agitacdo em doentes com DA. Por outro lado, Cummings JL, Schneider L, Tariot PN, Kershaw
PR, Yuan W (67) realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado com 978 doentes com
DA ligeira a moderada e verificaram que a terapia com galantamina nas dosagens de 8, 16, 24
mg/dia) estava associada a uma reducdo no aparecimento de distirbios de comportamento e

melhoria destes quando pré-existentes. No presente estudo, foi descrito que os farmacos anti-
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demenciais sdo efetivos no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA, com excecdo da
galantamina, o que representa uma clara discrepancia com os resultados obtidos no estudo de

Cummings e colaboradores.

Uma meta-analise publicada em 2015 (68) demonstrou que dentre os varios farmacos
utilizados no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos, os inibidores da acetilcolinesterase e
0s antipsicéticos atipicos mostraram evidéncias consistentes de efeitos benéficos nestes
sintomas, porém com alguns efeitos secundarios. Por outro lado, os antidepressivos e a

memantina ndo mostraram beneficios apesar de ndo apresentarem efeitos secundarios.

Dois outros estudos meta-analiticos (69, 70) também demonstraram os beneficios dos

farmacos inibidores da acetilcolinesterase nos sintomas neuropsiquiatricos.

CONCLUSAO

Com este estudo conseguimos identificar os antidemenciais, antipsicoticos tipicos
(haloperidol) e atipicos (risperidona, quetiapina, amisulpride) e o metrifonato como
terapéuticas utilizadas no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos na DA e avaliar a sua
eficdcia. Dentre os antidemenciais, a memantina e a rivastigmina mostraram-se superiores no
tratamento do sintoma agitacdo/agressao. A risperidona e a amisulpride mostraram-se (teis no
tratamento do delirio, alucinacBes, agitacdo, irritabilidade, desinibicdo e distlrbios do
comportamento noturno. O haloperidol e a quetiapina evidenciaram efeitos benéficos similares
no tratamento do delirio e agitacdo, com superioridade deste Gltimo nos sintomas de depressao,
ansiedade e comportamento motor aberrante. JA& o metrifonato mostrou-se benéfico para o

tratamento de alucinacdes.

Foi possivel ainda identificar que os antidemenciais e a amisulpride ndo demonstraram
impacto negativo na funcdo cognitiva dos doentes, ndo alterando, de forma significativa, o

MMSE no inicio e ao final do tratamento.

Os efeitos secundarios mais frequentemente reportados e mais relevantes clinicamente
foram os efeitos extra-piramidais causados pelo haloperidol, risperidona e amisulpride, o que
leva-nos a possibilidade de utilizar estes medicamentos como “resgate”, por um curto periodo
de tempo, no tratamentos dos sintomas neuropsiquiatricos na DA. Para além disso, deve

considerar-se que o uso de medicamentos psicotropicos em idosos com deméncia implica
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efeitos secundarios que eventualmente superam os seus beneficios, além de que, alguns deles

podem aumentar a mortalidade destes doentes.

Torna-se, portanto, imprescindivel uma avaliacdo global do doente idoso para que se
possa chegar, em dialogo com ele e com os seus familiares e pesando os riscos e beneficios do
tratamento, a uma tomada de decisdo mais correta aplicada a cada situacéo.

Estudos com metodologias adequadas que avaliem potenciais tratamentos dos NPS na
Doenga de Alzheimer sdo importantes para auxilio a pratica clinica com o objetivo de otimizar

0s cuidados prestados a estes pacientes.
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APENDICE |

FORMULARIO DE DADOS

Autores:
Ano:
Local (pais):
Desenho do estudo:
Follow-up:
NUmero de doentes: Randomizados: Controlos:
Caracteristicas dos doentes:
Idade média: Género: MMSE médio:
Deméncia leve-moderada ou Deméncia moderada-severa
Resultados primarios:
Sintomas neuropsiquiatricos estudados:
Inventéario neuropsiquiatrico inicial: score total / dominios
Inventério neuropsiquidtrico final: score total / dominios
Medicamento (nome, dose, frequéncia, duracdo do tratamento):
Efeito do tratamento em cada dominio (IC 95%):
Efeito (Inventario Neuropsiquiatrico score total — 1C95%):
Resultados Secundarios:
MMSE inicial:
MMSE final:
Efeitos secundarios:

Conclusao:
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