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EDITORIAL

Os transtornos psiquiátricos e neurodegenerativos se associam a incapacidade funcional dos pacientes 

e representam uma sobrecarga importante ao sistema de saúde. Neste volume apresentaremos estudos 

importantes relacionados ao tratamento da esquizofrenia, do transtorno depressivo maior e da doença de 

Alzheimer. 

Inicialmente, apresentamos um grande estudo multicêntrico de Yoshimura e cols., com dois anos de 

seguimento, foi demonstrado que a risperidona, quando utilizada em doses baixas durante o tratamento 

de manutenção em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizofreniforme, apresenta a mesma 

tolerabilidade que a olanzapina. 

A seguir, mostraremos um metanálise de estudos de curto prazo com a venlafaxina de liberação prolongada, 

que incluiu mais de mil pacientes, e confirmou a eficácia deste antidepressivo no tratamento em curto prazo 

do transtorno depressivo maior

Por último, trazemos uma breve revisão sobre tratamento farmacológico da doença de Alzheimer, 

destacando o uso da memantina no tratamento da doença moderada e grave, inclusive podendo ser utilizada 

em associação a inibidores da colinesterase. A memantina se associa a melhora da função cognitiva, estado 

global e do estado funcional.

Boa leitura!
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em doses baixas para auxiliar no sono foi maior no grupo rispe-
ridona do que no grupo olanzapina (23% vs. 8,2%; p < 0,001)1.

As taxas de abandono do tratamento por falta de eficácia, 
baixa tolerabilidade, decisão do paciente ou internação hospita-
lar não foram diferentes entre os dois grupos1. 

Houve diferenças nas taxas de continuidade do tratamento 
entre os grupos conforme as doses utilizadas (p = 0,016). As 
taxas de continuidade em dois anos da risperidona foram de 
46% para doses entre 0,5 e 2,5 mg/dia; de 40% para doses 
de 3,0 a 5 mg/dia; de 30% para 5,5 a 7,5 mg/dia; e de 28% 
para doses de 8 a 10 mg/dia. As taxas de continuidade em dois 
anos da risperidona foram maiores com doses mais baixas (0,5- 
5 mg/dia) do que com doses mais elevadas (5,5-10 mg/dia;  
p = 0,0018). Esse dado se deve à maior ocorrência de internação 
hospitalar entre os pacientes que utilizaram doses maiores1. 

Houve uma diferença significativa entre os dois grupos 
quanto às taxas de abandono do tratamento por internação 
hospitalar em razão da exacerbação da psicose, com vantagem 
para a risperidona em doses mais baixas (p = 0,014). Também 
houve diferença significativa em relação ao uso concomitan-
te de fármacos anticolinérgicos entre as quatro doses (40,6% 
para 0,5-2,5 mg/dia; 48,8% para 3,0-5 mg/dia; 69,9% para 5,5- 
7,5 mg/dia; e 71,7% para 8-10 mg/dia; p < 0,001)1.

 Em relação à olanzapina, não houve diferença nas 
taxas de continuidade do tratamento conforme as doses utili-
zadas. As taxas de continuidade foram de 49,1% para doses de 

2,5 a 7,5 mg/dia; de 42,6% para 10 a 15 mg/dia; de 40,9% para 
17,5 a 22,5 mg/dia; e de 39,0% para doses de 25 a 30 mg/dia. 
Também não foram observadas diferenças nas taxas de conti-
nuidade em dois anos entre as doses menores (2,5-15 mg/dia) e 
as doses maiores (17,5-30 mg/dia) (p = 0,44)1. 

Observou-se uma diferença significativa quanto ao uso con-
comitante de anticolinérgicos conforme a dose de olanzapina uti-
lizada (20% para 2,5-7,5 mg/dia; 24,3% para 10-15 mg/dia; 33,3% 
para 17,5-22,5 mg/dia; e 48,8% para 25-30 mg/dia; p = 0,008)1. 

As doses médias utilizadas durante o tratamento de manu-
tenção foram de 4,3 ± 2,4 mg/dia de risperidona e de 15 ±  
7,3 mg/dia de olanzapina. Em relação ao tempo até o abandono 
do tratamento por qualquer motivo, houve diferença significa-
tiva em favor da olanzapina (p = 0,03), porém não houve dife-
rença entre a risperidona e a olanzapina nesse quesito quando 
os fármacos foram utilizados apenas em doses baixas (p = 0,27) 
(dose baixa média de risperidona: 7,1 ± 1,4 mg/dia; de olanzapi-
na: 22,2 ± 3,6 mg/dia)1. 

CONCLUSÃO
A risperidona e a olanzapina predispõem o paciente à 

mesma tolerabilidade quando utilizadas em doses baixas no 
tratamento de manutenção da esquizofrenia. São sugeridas 
como doses ótimas para a tolerabilidade na fase de manuten-
ção a prescrição de 0,5-5 mg/dia para a risperidona e a de 2,5- 
30 mg/dia para a olanzapina.
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INTRODUÇÃO
O tratamento da esquizofrenia geralmente implica o uso 

prolongado de fármacos antipsicóticos, porém a terapia a longo 
prazo pode ser abandonada por falta de eficácia, baixa tolerabili-
dade ou decisão do paciente1. O abandono do tratamento pode 
levar a desfechos negativos2-4, e a recidiva na esquizofrenia está 
relacionada à redução progressiva do volume cerebral, além de 
responder pelo déficit e pela disfunção da regulação neuronal5,6.

Atualmente existem poucos dados sobre o emprego de 
doses terapêuticas de antipsicóticos durante o tratamento de 
manutenção e os resultados de sua aplicabilidade são limita-
dos1,7-9. Os desfechos de estudos de eficácia naturalísticos no 
tratamento de rotina da esquizofrenia são importantes para de-
cisão sobre o melhor tratamento na prática clínica10-12, e a taxa 
de abandono pelo paciente pode ser um indicador da eficácia 
da estratégia traçada para a esquizofrenia13.

O presente estudo é multicêntrico, observacional e retros-
pectivo e teve como objetivo avaliar o índice de continuidade 
no uso da risperidona e da olanzapina durante dois anos de 
tratamento de manutenção após a alta hospitalar. Os números 
foram utilizados como indicadores da eficácia global1.

MÉTODOS
Estudo multicêntrico (quatro centros no Japão) com coorte 

histórica e seguimento de 24 meses durante o tratamento de 
manutenção ou estabilização de pacientes com esquizofrenia 
após o tratamento hospitalar. Os dados foram obtidos retros-
pectivamente a partir dos prontuários médicos1.

Participaram 648 pacientes com idade entre 16 e 60 anos 
e diagnóstico de esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme e 
transtorno esquizoafetivo, de acordo com a Classificação Inter-
nacional de Doenças – 10ª edição. Os pacientes deveriam estar 
recebendo tratamento com risperidona ou olanzapina em mo-
noterapia no momento da alta hospitalar1.

Foram excluídos pacientes com diagnóstico de doenças or-
gânicas que pudessem causar transtornos psiquiátricos, aqueles 
sob uso de antipsicóticos injetáveis de longa duração ou que 

utilizassem múltiplos antipsicóticos (foi permitido o uso de um 
antipsicótico adicional para auxiliar no sono em dose máxima 
equivalente a até 25 mg de clorpromazina)1.

O desfecho primário foi o tempo até o abandono do tra-
tamento, incluindo mudança do antipsicótico utilizado ini-
cialmente, associação de um segundo antipsicótico em doses 
equivalentes a mais de 25 mg de clorpromazina, necessidade 
de internação hospitalar por exacerbação da psicose e outros 
motivos, como perda de seguimento ou óbito1.

Os motivos para a substituição do antipsicótico inicial ou 
para a associação de um segundo antipsicótico foram catego-
rizados como falta de eficácia, baixa tolerabilidade ou decisão 
do paciente1.

As dosagens utilizadas durante a fase de manutenção foram 
registradas ao longo de todo o estudo. As doses foram calcula-
das por equivalência de clorpromazina e estratificadas em quatro 
categorias (risperidona: 0,5-2,5, 3-5, 5,5-7,5 e 8-10 mg/dia; olan-
zapina: 2,5-7,5, 10-15, 17,5-22,5 e 25-30 mg/dia). As taxas de 
continuidade da risperidona em doses baixas (0,5-5 mg/dia) 
foram comparadas com as de doses altas (5,5-10 mg/dia), assim 
como as da olanzapina em doses baixas (2,5-15 mg) foram com-
paradas com as taxas de doses altas (17,5-30 mg/dia)1.

Também foram registrados a duração da doença, o uso de 
fármacos anticolinérgicos, a duração da internação hospitalar ini-
cial e as doses dos antipsicóticos no momento da alta hospitalar1.

RESULTADOS
Entre os pacientes incluídos, 344 foram tratados com ris-

peridona e 304 com olanzapina. Não houve diferença entre os 
grupos quanto à duração da doença e à porcentagem de mu-
lheres. A idade média foi maior no grupo risperidona do que no 
grupo olanzapina (38 vs. 35 anos; p = 0,024). A duração média 
da internação hospitalar inicial foi menor no grupo risperidona 
(nove vs. doze semanas; p < 0,001)1. 

O uso concomitante de fármacos anticolinérgicos esteve pre-
sente em 57,4% dos pacientes do grupo risperidona e em 29,1% 
do grupo olanzapina (p < 0,001). A adoção de outro antipsicótico 
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em doses baixas para auxiliar no sono foi maior no grupo rispe-
ridona do que no grupo olanzapina (23% vs. 8,2%; p < 0,001)1.
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lar não foram diferentes entre os dois grupos1. 

Houve diferenças nas taxas de continuidade do tratamento 
entre os grupos conforme as doses utilizadas (p = 0,016). As 
taxas de continuidade em dois anos da risperidona foram de 
46% para doses entre 0,5 e 2,5 mg/dia; de 40% para doses 
de 3,0 a 5 mg/dia; de 30% para 5,5 a 7,5 mg/dia; e de 28% 
para doses de 8 a 10 mg/dia. As taxas de continuidade em dois 
anos da risperidona foram maiores com doses mais baixas (0,5- 
5 mg/dia) do que com doses mais elevadas (5,5-10 mg/dia;  
p = 0,0018). Esse dado se deve à maior ocorrência de internação 
hospitalar entre os pacientes que utilizaram doses maiores1. 

Houve uma diferença significativa entre os dois grupos 
quanto às taxas de abandono do tratamento por internação 
hospitalar em razão da exacerbação da psicose, com vantagem 
para a risperidona em doses mais baixas (p = 0,014). Também 
houve diferença significativa em relação ao uso concomitan-
te de fármacos anticolinérgicos entre as quatro doses (40,6% 
para 0,5-2,5 mg/dia; 48,8% para 3,0-5 mg/dia; 69,9% para 5,5- 
7,5 mg/dia; e 71,7% para 8-10 mg/dia; p < 0,001)1.

 Em relação à olanzapina, não houve diferença nas 
taxas de continuidade do tratamento conforme as doses utili-
zadas. As taxas de continuidade foram de 49,1% para doses de 

2,5 a 7,5 mg/dia; de 42,6% para 10 a 15 mg/dia; de 40,9% para 
17,5 a 22,5 mg/dia; e de 39,0% para doses de 25 a 30 mg/dia. 
Também não foram observadas diferenças nas taxas de conti-
nuidade em dois anos entre as doses menores (2,5-15 mg/dia) e 
as doses maiores (17,5-30 mg/dia) (p = 0,44)1. 

Observou-se uma diferença significativa quanto ao uso con-
comitante de anticolinérgicos conforme a dose de olanzapina uti-
lizada (20% para 2,5-7,5 mg/dia; 24,3% para 10-15 mg/dia; 33,3% 
para 17,5-22,5 mg/dia; e 48,8% para 25-30 mg/dia; p = 0,008)1. 

As doses médias utilizadas durante o tratamento de manu-
tenção foram de 4,3 ± 2,4 mg/dia de risperidona e de 15 ±  
7,3 mg/dia de olanzapina. Em relação ao tempo até o abandono 
do tratamento por qualquer motivo, houve diferença significa-
tiva em favor da olanzapina (p = 0,03), porém não houve dife-
rença entre a risperidona e a olanzapina nesse quesito quando 
os fármacos foram utilizados apenas em doses baixas (p = 0,27) 
(dose baixa média de risperidona: 7,1 ± 1,4 mg/dia; de olanzapi-
na: 22,2 ± 3,6 mg/dia)1. 

CONCLUSÃO
A risperidona e a olanzapina predispõem o paciente à 

mesma tolerabilidade quando utilizadas em doses baixas no 
tratamento de manutenção da esquizofrenia. São sugeridas 
como doses ótimas para a tolerabilidade na fase de manuten-
ção a prescrição de 0,5-5 mg/dia para a risperidona e a de 2,5- 
30 mg/dia para a olanzapina.
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Estudo multicêntrico (quatro centros no Japão) com coorte 

histórica e seguimento de 24 meses durante o tratamento de 
manutenção ou estabilização de pacientes com esquizofrenia 
após o tratamento hospitalar. Os dados foram obtidos retros-
pectivamente a partir dos prontuários médicos1.

Participaram 648 pacientes com idade entre 16 e 60 anos 
e diagnóstico de esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme e 
transtorno esquizoafetivo, de acordo com a Classificação Inter-
nacional de Doenças – 10ª edição. Os pacientes deveriam estar 
recebendo tratamento com risperidona ou olanzapina em mo-
noterapia no momento da alta hospitalar1.

Foram excluídos pacientes com diagnóstico de doenças or-
gânicas que pudessem causar transtornos psiquiátricos, aqueles 
sob uso de antipsicóticos injetáveis de longa duração ou que 

utilizassem múltiplos antipsicóticos (foi permitido o uso de um 
antipsicótico adicional para auxiliar no sono em dose máxima 
equivalente a até 25 mg de clorpromazina)1.

O desfecho primário foi o tempo até o abandono do tra-
tamento, incluindo mudança do antipsicótico utilizado ini-
cialmente, associação de um segundo antipsicótico em doses 
equivalentes a mais de 25 mg de clorpromazina, necessidade 
de internação hospitalar por exacerbação da psicose e outros 
motivos, como perda de seguimento ou óbito1.

Os motivos para a substituição do antipsicótico inicial ou 
para a associação de um segundo antipsicótico foram catego-
rizados como falta de eficácia, baixa tolerabilidade ou decisão 
do paciente1.

As dosagens utilizadas durante a fase de manutenção foram 
registradas ao longo de todo o estudo. As doses foram calcula-
das por equivalência de clorpromazina e estratificadas em quatro 
categorias (risperidona: 0,5-2,5, 3-5, 5,5-7,5 e 8-10 mg/dia; olan-
zapina: 2,5-7,5, 10-15, 17,5-22,5 e 25-30 mg/dia). As taxas de 
continuidade da risperidona em doses baixas (0,5-5 mg/dia) 
foram comparadas com as de doses altas (5,5-10 mg/dia), assim 
como as da olanzapina em doses baixas (2,5-15 mg) foram com-
paradas com as taxas de doses altas (17,5-30 mg/dia)1.

Também foram registrados a duração da doença, o uso de 
fármacos anticolinérgicos, a duração da internação hospitalar ini-
cial e as doses dos antipsicóticos no momento da alta hospitalar1.

RESULTADOS
Entre os pacientes incluídos, 344 foram tratados com ris-

peridona e 304 com olanzapina. Não houve diferença entre os 
grupos quanto à duração da doença e à porcentagem de mu-
lheres. A idade média foi maior no grupo risperidona do que no 
grupo olanzapina (38 vs. 35 anos; p = 0,024). A duração média 
da internação hospitalar inicial foi menor no grupo risperidona 
(nove vs. doze semanas; p < 0,001)1. 

O uso concomitante de fármacos anticolinérgicos esteve pre-
sente em 57,4% dos pacientes do grupo risperidona e em 29,1% 
do grupo olanzapina (p < 0,001). A adoção de outro antipsicótico 
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INTRODUÇÃO
O tratamento de primeira linha do transtorno depressivo 

maior (TDM) prevê o uso de fármacos antidepressivos como a 
venlafaxina – um inibidor da recaptação de noradrenalina e se-
rotonina (IRNS) –, que frequentemente é prescrita em sua apre-
sentação de liberação prolongada (ER)1,2. 

A venlafaxina ER mostrou-se mais eficaz que a versão do 
produto com liberação imediata (IR)3 em estudos randomizados 
e também mais eficaz que o placebo3-6. O tratamento a longo 
prazo com venlafaxina ER diminui significativamente a proba-
bilidade de recidiva e mantém o funcionamento psicossocial7,8. 

Algumas metanálises compararam a eficácia da venlafaxi-
na com a de outros antidepressivos, mais frequentemente 
com inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs). 
Nesses estudos, observou-se que a venlafaxina geralmente 
está associada a uma melhora significativamente mais acen-
tuada da pontuação da Escala de Depressão de Hamilton de 
21 itens (HAM-D21)

9 e a taxas significativamente maiores de 
resposta e remissão em comparação com os ISRSs10-15 e com 
outros antidpressivos16. A venlafaxina apresenta vantagem 
significativa, em comparação com os ISRSs, no que se refere 
às taxas de remissão, tanto no TDM leve/moderado como no 
grave17. Até a publicação do presente estudo, não existiam 
metanálises específicas da venlafaxina ER 75 a 225 mg/dia 
comparada com placebo. 

O objetivo desta metanálise foi avaliar a eficácia da venla-
faxina ER 75 a 225 mg/dia, em comparação com o placebo, no 
tratamento a curto prazo do TDM. Também foram avaliadas a 
relação entre a gravidade inicial do TDM e a eficácia da venla-
faxina ER e a segurança do fármaco18. 

MÉTODOS
Foram incluídos cinco estudos duplos-cegos controlados 

com placebo, de curto prazo (três estudos de oito semanas e 
dois de doze semanas), e que utilizaram doses fixas ou flexíveis 
de venlafaxina ER 75 a 225 mg/dia no tratamento de pacien-
tes adultos (≥ 18 anos) com TDM na Europa ou na América 

do Norte3-6,19. Na análise foram observados apenas os grupos 
venlafaxina ER e placebo18. 

O diagnóstico de TDM foi baseado no Manual Diagnóstico 
e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM), e os sintomas deve-
riam estar presentes por pelo menos trinta dias. Os pacientes 
tinham de apresentar pontuação inicial na escala HAM-D21 ≥ 20. 
Foram excluídos pacientes com tratamento recente com venla-
faxina e aqueles com história de abuso de drogas ou álcool ou 
tentativa de suicídio recente18. 

A eficácia em cada estudo foi avaliada pela escala HAM-D21. 
A Escala de Depressão Montgomery-Asberg foi utilizada em 
quatro dos cinco estudos. A eficácia na presente análise foi feita 
pela escala HAM-D17 (soma dos itens 1-17 da escala HAM-D), 
incluindo as escalas HAM-D6 (sintomas principais: itens 1, 2, 7, 8, 
10 e 13), HAM-D ansiedade/somatização (itens 10, 11, 12, 13, 15 e 
17) e HAM-D distúrbio do sono (itens 4, 5 e 6)18. 

A resposta foi definida como a redução ≥ 50% da pontuação 
HAM-D17, enquanto a remissão foi definida como a pontuação 
HAM-D17 ≤ 7 no final do estudo. A eficácia também foi avaliada 
pela pontuação total MADRS, sendo que a resposta foi definida 
como a redução ≥ 50% da pontuação e a remissão, como pon-
tuação MADRS ≤ 10 no final do estudo. Também foi calculado o 
número necessário a tratar (NNT) para determinar a resposta e/
ou remissão. A segurança foi avaliada pelas taxas de abandono 
e abandono por eventos adversos18.

RESULTADOS
Foram incluídos 1.087 pacientes provenientes de cinco es-

tudos, com idade média de 41,5 ± 11,5 anos, sendo 64% mu-
lheres. A pontuação HAM-D17 inicial foi de 23,5 ± 3,8. O TDM 
moderado (pontuação entre 17 e 23) foi observado em 53% dos 
pacientes, e o grave (pontuação > 23), em 45%. A análise de 
eficácia foi possível em 1.077 pacientes (577 - venlafaxina ER e 
500 - placebo)18. 

As taxas de resposta e remissão pela escala HAM-D17 foram 
significativamente maiores entre os pacientes tratados com ven-
lafaxina ER do que entre aqueles que usaram placebo (resposta: 

A venlafaxina ER é eficaz no tratamento 
do transtorno depressivo maior

Resumo objetivo elaborado pelo Comitê de Redação Científica da SIIC com base no artigo original:
A Meta-Analysis of the Efficacy of Venlafaxine ER 75 to 225 mg/d for the 

Treatment of Major Depressive Disorder

Autores: 
Thaise M, Asami Y, Wajsbrot D, Dorries K, Boucher M, Pappadopulos E. 

Fonte:
Curr Med Res Opin. 2017;33(2):317-326.
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60,1% vs. 40,9%; p < 0,0001) (remissão: 41% vs. 23%; p < 0,0001), 
com NNT de 6 para resposta e remissão. A venlafaxina ER se 
mostrou mais eficaz desde a semana 2, e em todas as avaliações 
subsequentes (p < 0,01)18. 

Na avaliação pela escala MADRS, as taxas de resposta e re-
missão também foram significativamente maiores com a ven-
lafaxina ER do que com o placebo (resposta: 57,2% vs. 38,1%;  
p < 0,0001) (remissão: 47,8% vs. 30,7%; p < 0,0001), com NNT 
de 6 para resposta e remissão. Pela MADRS, a venlafaxina ER 
também se mostrou mais eficaz desde a semana 2, e em todas 
as avaliações subsequentes (p < 0,001)18.

A superioridade da venlafaxina ER, em comparação com o 
placebo, foi observada desde a semana 2, e em todas as ava-
lições subsequentes, para os itens de ansiedade/somatização  
(p ≤ 0,0008); na semana 1, e em todas as subsequentes, para os 
itens de sintomas principais da depressão (p ≤ 0,0039). Quanto 
ao sono, pela escala HAM-D, houve diferença favorável à venla-
faxina ER na semana 2 (p = 0,045), porém não houve diferença 
nas avaliações subsequentes18. 

Em relação às características basais dos pacientes, o único 
fator que se associou à probabilidade de resposta pela escala 
HAM-D17 foi a designação para receber tratamento com ven-
lafaxina ER (OR: 2,12; IC 95%: 1,65-2,73; p = 0,001), enquanto a 
associação com a remissão pela HAM-D17 esteve vinculada ao 
tratamento com venlafaxina ER (OR: 2,18; IC 95%: 165-2,87; p < 
0,0001) e à pontuação HAM-D17 basal (OR: 0,94; IC 955: 0,94-

0,98; p = 0,0012). Os resultados relacionados à resposta e à re-
missão pela escala MADRS foram semelhantes aos da HAM-D17, 
com exceção do gênero, que também se associou à probabili-
dade de resposta favorecendo as mulheres18. 

As taxas de resposta e remissão foram significativamente 
maiores com a venlafaxina ER do que com o placebo, tanto para 
os pacientes com menores pontuações HAM-D17 basais (≤ 23) 
quanto para aqueles com maiores pontuações (> 23) (p < 0,05 
para ambos). O NNT para remissão pela escala HAM-D17 foi 6 
para os pacientes com HAM-D17 ≤ 23 e 7 para aqueles com 
HAM-D17 > 23. Pela escala MADRS, o NNT para remissão foi 
8 para os pacientes com HAM-D17 > 23 e 6 para aqueles com 
HAM-D17 ≤ 2318. 

As taxas de abandono do tratamento foram de 26,7% para a 
venlafaxina ER e de 34,9% para o placebo, enquanto as taxas de 
abandono do tratamento por eventos adversos foram de 9,4% 
para a venlafaxina ER e de 3,6% para o placebo. Os eventos 
adversos mais frequentes associados ao uso da venlafaxina ER 
foram náusea e cefaleia18.

CONCLUSÃO
Esta metanálise confirmou a eficácia a curto prazo da ven-

lafaxina ER 75 a 225 mg/dia no tratamento de pacientes com 
TDM. A eficácia da venlafaxina ER foi demonstrada independen-
temente da pontuação basal da escala HAM-D17.
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INIBIDORES DA COLINESTERASE
Os pacientes com DA apresentam redução da função co-

linérgica cerebral, que está relacionada às perdas cognitivas25. 
Os inibidores da colinesterase se ligam, de forma reversível, à 
colinesterase, a enzima responsável pela degradação de ace-
tilcolina na fenda sináptica, aumentando, assim, a transmissão 
colinérgica entre os neurônios3. 

Os inibidores da colinesterase mais utilizados são a done-
pezila, a galantamina e a rivastigmina. Estudos randomizados 
e controlados com fármacos dessa classe demonstraram be-
nefícios sobre a função cognitiva e o estado funcional na DA, 
porém esses benefícios foram discretos7-11. Revisões sistemáti-
cas da base de dados Cochrane apresentaram benefícios dis-
cretos, porém estatisticamente significativos, da galantamina, 
da donepezila e da rivastigmina em pacientes com DA leve/
moderada9-11. Esses benefícios, no entanto, não se traduziram 
em melhora de desfechos, qualidade de vida ou taxa de insti-
tucionalização7-11.

MEMANTINA
A memantina é um antagonista parcial do receptor  

N-metil-D-aspartato (NMDA) que exerce efeito protetor sobre 
os neurônios corticais e do hipocampo ao limitar a excitação 
glutamatérgica prejudicial do receptor NMDA3. 

Estudos clínicos randomizados e controlados com placebo 
mostraram, em geral, benefícios da memantina sobre a função 
cognitiva, o estado global e o estado funcional em pacientes 
com DA moderada/grave, embora tais benefícios tenham sido 
discretos12-17. Um desses estudos indicou menores pontuações 
de gravidade da demência e melhor pontuação de estado 
funcional nos pacientes com DA que receberam memantina 
(10 mg, 2x/dia) na comparação com aqueles que receberam 
placebo12. Nesse estudo, um número maior de pacientes do 
grupo placebo abandonou o seguimento por efeitos adversos 
em relação ao grupo memantina12 e, em geral, a memantina 
mostrou pouca associação com efeitos adversos12-17.  

Uma revisão sistemática da base Cochrane demonstrou 
benefícios discretos, porém significativos, em seis meses com 
o uso da memantina em pacientes com demência moderada/
grave, incluindo demência por DA17. 

TERAPIA COMBINADA
Um número crescente de evidências mostra os benefícios do 

uso concomitante de memantina e inibidores da colinesterase 
em pacientes com demência moderada/grave, incluindo DA e 

demência mista. Um estudo randomizado e controlado de 2014 
mostrou melhora discreta, porém significativa, das pontuações 
relacionadas a função cognitiva, AVDs, desfechos globais e com-
portamento em pacientes com DA moderada/grave que rece-
beram donepezila + memantina, em comparação com aqueles 
que receberam donepezila + placebo18. Muitos especialistas em 
demência tratam seus pacientes portadores de DA moderada/
grave com memantina em associação a um inibidor da colines-
terase, sendo esta uma terapia aceitável em razão da boa tole-
rabilidade proporcionada pela memantina3. 

VITAMINA E
Existe a hipótese de que a vitamina E tenha efeito prote-

tor sobre os neurônios corticais por suas propriedades antio-
xidantes nos pacientes com demência. Estudos randomizados 
e controlados sugeriram benefícios da vitamina E na DA leve/
moderada18,26. 

Estatinas, anti-inflamatórios não esteroides, ginkgo biloba e 
ômega-3 também foram avaliados em estudos clínicos, porém 
não foram demonstrados benefícios dessas medicações nos 
pacientes com DA3.

TERAPIAS NÃO FARMACOLÓGICAS
A tabela 2 mostra os benefícios das terapias não farma-

cológicas na DA, como exercícios físicos, atividades de lazer, 
programas de estimulação mental e terapia ocupacional5,19-28.

Doença de Alzheimer: terapias farmacológica e não farmacológica 
para os sintomas cognitivos e funcionais 

Resumo objetivo elaborado pelo Comitê de Redação Científica da SIIC com base no artigo original:
Alzheimer Disease: Pharmacologic and Nonpharmacologic Therapies for 

Cognitive and Functional Symptoms

Autores: 
Epperly T, Dunay MA

Fonte:
Amer Fam Phys 2017;985(12):771-778.

AVALIAÇÃO
A doença de Alzheimer (DA) existe em um es-

pectro que varia de leve a grave, e as evidências de 
eficácia de tratamentos dependem do estágio da 
doença3-5. A gravidade da DA é avaliada pelo declínio 
da função cognitiva e do estado funcional (funções 
físicas, sociais e executivas)3.

A função cognitiva pode ser avaliada por di-
versos instrumentos, como o Saint Louis University 
Mental Status Examination, o miniexame do estado 
mental (MEEM) e a avaliação cognitiva de Montreal6.  
O estado funcional é avaliado por questões sobre as 
atividades de vida diária (AVDs), como tomar banho, 
vestir-se, comer, ir ao banheiro, e as atividades instru-
mentais, como usar o telefone, comprar e preparar a 
comida, manter a casa em ordem, lidar com as medi-
cações, gerenciar as finanças e o transporte. Existem 
ferramentas padronizadas para a avaliação do estado 
funcional, como a Escala Bristol de Atividades da Vida 
Diária, o Índice Barthel e a Medida de Independência 
Funcional. Porém, essas ferramentas são menos prá-
ticas na avaliação clínica do que a história do estado 
funcional relatada com base nas AVDs e nas ativida-
des instrumentais5,6.

TERAPIA FARMACOLÓGICA PARA OS 
SINTOMAS COGNITIVOS E FUNCIONAIS

A tabela 1 lista recomendações farmacológicas 
para o tratamento da DA. Não existe tratamento cura-
tivo; a terapia tem como objetivo adiar a progressão 
dos sintomas neurocognitivos e o declínio físico3.

A demência é uma síndrome heterogênea que compromete pelo menos um domínio cognitivo e limita das 
atividades da vida diária1. As etiologias mais comuns são doença de Alzheimer, doença vascular, demência 
mista, demência por corpos de Lewy, demência da doença de Parkinson e demência frontotemporal2-4.

Tabela 1 (Adaptada). 
Tratamento farmacológico: recomendações e nível de evidência.

Recomendação clínica Nível de 
evidência

Inibidores da colinesterase, incluindo donepezila, 
galantamina ou rivastigmina, devem ser considera-
dos no tratamento do declínio cognitivo e funcio-
nal na DA leve/moderada7-11.

A

A memantina deve ser considerada no tratamento 
do declínio cognitivo e funcional na DA moderada/
grave12-17.

A

Adicionar memantina para o tratamento dos sin-
tomas funcionais na DA moderada/grave, ou na 
doença mista, em pacientes que já estão receben-
do um inibidor da colinesterase é uma prática a ser 
considerada15,16.

B

Deve ser considerada a associação de vitamina E 
ao tratamento da DA leve/moderada em pacientes 
sob uso de um inibidor da colinesterase18.

B

Deve-se recomendar um programa de exercícios 
físicos estruturados aos pacientes com DA, inde-
pendentemente da gravidade19-23.

A

Programas de estimulação cognitiva devem ser re-
comendados aos pacientes com comprometimen-
to cognitivo leve/moderado24

B

A: evidências consistentes, originadas de estudos de boa qualidade; B: evidên-
cias inconsistentes ou de qualidade limitada.
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placebo12. Nesse estudo, um número maior de pacientes do 
grupo placebo abandonou o seguimento por efeitos adversos 
em relação ao grupo memantina12 e, em geral, a memantina 
mostrou pouca associação com efeitos adversos12-17.  

Uma revisão sistemática da base Cochrane demonstrou 
benefícios discretos, porém significativos, em seis meses com 
o uso da memantina em pacientes com demência moderada/
grave, incluindo demência por DA17. 

TERAPIA COMBINADA
Um número crescente de evidências mostra os benefícios do 

uso concomitante de memantina e inibidores da colinesterase 
em pacientes com demência moderada/grave, incluindo DA e 

demência mista. Um estudo randomizado e controlado de 2014 
mostrou melhora discreta, porém significativa, das pontuações 
relacionadas a função cognitiva, AVDs, desfechos globais e com-
portamento em pacientes com DA moderada/grave que rece-
beram donepezila + memantina, em comparação com aqueles 
que receberam donepezila + placebo18. Muitos especialistas em 
demência tratam seus pacientes portadores de DA moderada/
grave com memantina em associação a um inibidor da colines-
terase, sendo esta uma terapia aceitável em razão da boa tole-
rabilidade proporcionada pela memantina3. 

VITAMINA E
Existe a hipótese de que a vitamina E tenha efeito prote-

tor sobre os neurônios corticais por suas propriedades antio-
xidantes nos pacientes com demência. Estudos randomizados 
e controlados sugeriram benefícios da vitamina E na DA leve/
moderada18,26. 

Estatinas, anti-inflamatórios não esteroides, ginkgo biloba e 
ômega-3 também foram avaliados em estudos clínicos, porém 
não foram demonstrados benefícios dessas medicações nos 
pacientes com DA3.

TERAPIAS NÃO FARMACOLÓGICAS
A tabela 2 mostra os benefícios das terapias não farma-

cológicas na DA, como exercícios físicos, atividades de lazer, 
programas de estimulação mental e terapia ocupacional5,19-28.

Doença de Alzheimer: terapias farmacológica e não farmacológica 
para os sintomas cognitivos e funcionais 

Resumo objetivo elaborado pelo Comitê de Redação Científica da SIIC com base no artigo original:
Alzheimer Disease: Pharmacologic and Nonpharmacologic Therapies for 

Cognitive and Functional Symptoms

Autores: 
Epperly T, Dunay MA

Fonte:
Amer Fam Phys 2017;985(12):771-778.

AVALIAÇÃO
A doença de Alzheimer (DA) existe em um es-

pectro que varia de leve a grave, e as evidências de 
eficácia de tratamentos dependem do estágio da 
doença3-5. A gravidade da DA é avaliada pelo declínio 
da função cognitiva e do estado funcional (funções 
físicas, sociais e executivas)3.

A função cognitiva pode ser avaliada por di-
versos instrumentos, como o Saint Louis University 
Mental Status Examination, o miniexame do estado 
mental (MEEM) e a avaliação cognitiva de Montreal6.  
O estado funcional é avaliado por questões sobre as 
atividades de vida diária (AVDs), como tomar banho, 
vestir-se, comer, ir ao banheiro, e as atividades instru-
mentais, como usar o telefone, comprar e preparar a 
comida, manter a casa em ordem, lidar com as medi-
cações, gerenciar as finanças e o transporte. Existem 
ferramentas padronizadas para a avaliação do estado 
funcional, como a Escala Bristol de Atividades da Vida 
Diária, o Índice Barthel e a Medida de Independência 
Funcional. Porém, essas ferramentas são menos prá-
ticas na avaliação clínica do que a história do estado 
funcional relatada com base nas AVDs e nas ativida-
des instrumentais5,6.

TERAPIA FARMACOLÓGICA PARA OS 
SINTOMAS COGNITIVOS E FUNCIONAIS

A tabela 1 lista recomendações farmacológicas 
para o tratamento da DA. Não existe tratamento cura-
tivo; a terapia tem como objetivo adiar a progressão 
dos sintomas neurocognitivos e o declínio físico3.

A demência é uma síndrome heterogênea que compromete pelo menos um domínio cognitivo e limita das 
atividades da vida diária1. As etiologias mais comuns são doença de Alzheimer, doença vascular, demência 
mista, demência por corpos de Lewy, demência da doença de Parkinson e demência frontotemporal2-4.

Tabela 1 (Adaptada). 
Tratamento farmacológico: recomendações e nível de evidência.

Recomendação clínica Nível de 
evidência

Inibidores da colinesterase, incluindo donepezila, 
galantamina ou rivastigmina, devem ser considera-
dos no tratamento do declínio cognitivo e funcio-
nal na DA leve/moderada7-11.

A

A memantina deve ser considerada no tratamento 
do declínio cognitivo e funcional na DA moderada/
grave12-17.

A

Adicionar memantina para o tratamento dos sin-
tomas funcionais na DA moderada/grave, ou na 
doença mista, em pacientes que já estão receben-
do um inibidor da colinesterase é uma prática a ser 
considerada15,16.

B

Deve ser considerada a associação de vitamina E 
ao tratamento da DA leve/moderada em pacientes 
sob uso de um inibidor da colinesterase18.

B

Deve-se recomendar um programa de exercícios 
físicos estruturados aos pacientes com DA, inde-
pendentemente da gravidade19-23.

A

Programas de estimulação cognitiva devem ser re-
comendados aos pacientes com comprometimen-
to cognitivo leve/moderado24

B

A: evidências consistentes, originadas de estudos de boa qualidade; B: evidên-
cias inconsistentes ou de qualidade limitada.
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RISS (risperidona) - USO ADULTO. INDICAÇÕES: tratamento de pacientes esquizofrênicos, agudos e crônicos, e outros distúrbios psicóticos nos quais os sintomas positivos e/ou negativos são proeminentes. Também alivia outros sintomas 
afetivos relacionados à esquizofrenia. Riss (risperidona) também é indicado para o tratamento de curto prazo para a mania aguda ou episódios mistos associados com transtorno bipolar I. CONTRAINDICAÇÕES: hipersensibilidade conhecida 
à risperidona ou a qualquer um dos componentes da sua fórmula. PRECAUÇÕES E ADVERTÊNCIAS: Pode ocorrer hipotensão ortostática, discinesia tardia, síndrome neuroléptica maligna, cautela no tratamento de pacientes idosos e com 
insuficiência renal ou hepática, pacientes com doença de parkinson ou epilepsia, há possibilidade de ganho de peso. Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir veículos ou operar máquina, pois sua habilidade e atenção podem estar pre-
judicadas. Hiperglicemia e exacerbação de diabetes preexistente. GRAVIDEZ E LACTAÇÃO: a segurança de Riss (risperidona) para uso durante a gestação em seres humanos não foi estabelecida. Apesar de estudos realizados em animais não 
indicarem toxicidade direta da risperidona sobre a reprodução, alguns efeitos indiretos, mediados pela prolactina e pelo SNC, foram observados. Riss (risperidona) só deve ser usado durante a gestação se os benefícios forem mais importantes 
que os riscos. A risperidona e a 9-hidroxi-risperidona são excretadas no leite. Assim, mulheres recebendo Riss (risperidona) não devem amamentar. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: Riss (risperidona) deve ser administrado com cautela em 
associação com outros medicamentos com ação central. Alimentos não afetam a absorção de Riss (risperidona). Aumento da mortalidade em pacientes idosos com demência recebendo concomitantemente furosemida. REAÇÕES ADVERSAS: 
Riss (risperidona) é geralmente bem tolerado. Comuns: insônia, agitação, ansiedade e cefaléia. Efeitos extrapiramidais: Riss (risperidona) apresenta uma menor propensão a induzir efeitos extrapiramidais do que os neurolépticos clássicos. Eles 
são geralmente de leve intensidade e reversíveis com a redução das doses e/ou a administração de medicação antiparkinsoniana, se necessário. POSOLOGIA: Esquizofrenia: Adultos: Riss (risperidona) pode ser administrado uma ou duas vezes 
ao dia. A dose inicial recomendada é de 2mg/dia. A dose pode ser aumentada para 4mg no segundo dia. A maioria dos pacientes beneficia-se de doses entre 4 e 6mg/dia. Doses acima de 10mg/dia não se mostraram superiores em eficácia do 
que doses mais baixas, e podem provocar mais sintomas extrapiramidais. A segurança de doses superiores a 16mg/dia não foi avaliada e, portanto, não devem ser usadas. Pacientes Idosos: A dose inicial recomendada é de 0,5mg, 2 vezes ao 
dia. Esta dose pode ser ajustada com aumentos de 0,5mg, 2 vezes ao dia, até uma dose de 1-2mg, 2 vezes ao dia. Crianças: Falta experiência do uso em crianças menores de 15 anos de idade. Transferência de outros antipsicóticos para Riss 
(risperidona): Quando medicamente apropriado, é recomendado que seja feita uma descontinuação gradativa do tratamento anterior, quando a terapia com Riss (risperidona) é iniciada. A manutenção de medicamentos antiparkinsonianos deve 
ser periodicamente reavaliada. Transtorno do Humor Bipolar: Mania: para uso associado a estabilizadores do humor, recomenda-se uma dose inicial de Riss (risperidona) de 2mg uma vez ao dia. Esta dose pode ser ajustada individualmente 
com aumentos de até 2mg/dia, com intervalo mínimo de 2 dias. A maioria dos pacientes irá se beneficiar de doses entre 2 e 6mg/dia. Para uso em monoterapia, recomenda-se uma dose inicial de Riss (risperidona) de 2 ou 3mg uma vez ao 
dia. Se necessário, a dose pode ser ajustada em 1mg ao dia, em intervalo não inferior a 24 horas. Recomenda-se uma dose de 2-6mg/dia. Como para todos os tratamentos sintomáticos, o uso contínuo de Riss (risperidona) deve ser avaliado 
e justificado periodicamente. INTERRUPÇÃO DO TRATAMENTO: não interromper o tratamento sem o conhecimento do médico. ARMAZENAGEM: conservar em temperatura ambiente (entre 15ºC e 30ºC), proteger da umidade. VENDA SOB 
PRESCRIÇÃO MÉDICA. Registro M.S.: 1.0043.1002. Farm. Resp.: Dra. Maria Benedita Pereira - CRF/SP 30.378 • E-mail: euroatende@eurofarma.com.br • Central de Atendimento: 0800-7043876 Nota: Antes de prescrever, recomendamos 
a leitura da circular aos médicos (bula completa), para informações detalhadas do produto. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. MATERIAL DESTINADO EXCLUSIVAMENTE AOS PROFISSIONAIS 
HABILITADOS A PRESCREVER MEDICAMENTOS.

VENLAXIN (Cloridrato de venlafaxina). Indicação: Tratamento da depressão, incluindo com ansiedade associada, para prevenção de recaída e recorrência. Tratamento, incluindo a longo prazo, do transtorno de ansiedade generalizada (TAG), 
do transtorno de ansiedade social (TAS) e do transtorno do pânico. Contraindicações: Hipersensibilidade à formulação, pacientes recebendo antidepressivos do tipo IMAO. menores de 18 anos. Advertências e precauções: Monitorar se piora 
clínica, alterações de comportamento e risco de suicídio. Risco aumentado de fratura óssea. Risco de síndrome serotoninérgica. Não é recomendado uso com precursores da serotonina tais como suplementos contendo triptofano. Pode ocorrer 
midríase. Monitorar pacientes com pressão intraocular elevada ou com risco de glaucoma agudo de ângulo estreito. Cautela em pacientes com infarto do miocárdio ou doença cardíaca instável. Monitorar a pressão arterial devido ao risco de 
hipertensão durante tratamento. Cautela em pacientes com fatores de risco para prolongamento do intervalo QTc. Alteração na agregação plaquetária, elevação dos níveis de colesterol, convulsões, mania/hipomania, agressividade, hiponatremia 
ou síndrome da secreção inapropriada do ADH podem ocorrer. A descontinuação deve ser de forma gradativa. Categoria C de risco de gravidez, portanto, este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica 
ou do cirurgião-dentista. Não é recomendado o uso na lactação. Pode alterar a habilidade de dirigir veículos ou operar máquinas. Evitar o uso de álcool. Cautela em pacientes com insuficiência renal ou hepática. Interações medicamentosas: 
Medicamentos que aumentam a predisposição ao sangramento, que aumentam a quantidade de sero¬tonina no organismo como outros antidepressivos, antipsicóticos e antagonistas da dopamina, cetocona¬zol e antidepressivos do tipo IMAO, 
entre outros. Pode interferir nos resultados dos testes de urina para avaliar de substâncias como fenciclidina e anfetaminas. Reações Adversas: dor de cabeça, fraqueza, calafrios, pressão alta, fogachos, palpitações, redução do apetite, cons-
tipação, náusea, vômito, aumento do colesterol, perda de peso, sonhos anormais, tontura, boca seca, tensão muscular, insônia, nervosismo, sensação de formigamento, sedação, tremor, confusão, alterações de comportamento, suor excessivo, 
alterações visuais, distúrbios sexuais, alteração urinária, distúrbios menstruais e frequên¬cia urinária aumentada. Posologia: Depressão Maior e transtorno de ansiedade generalizada: 75mg 1x/dia. Se necessário aumentar até o máximo de 
225mg/dia. Fobia social: 75mg/dia. Transtorno do pânico: 37,5mg/dia por 7 dias. Após aumentar para 75mg/dia. Se necessário aumentar até o máximo de 225mg/dia. Ajustar em pacientes com insuficiência renal ou hepática.
VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. M.S.:1.0043.0940. Farm. Resp.: Maria Benedita Pereira – CRF/SP: 30.378. EUROFARMA LABORATÓRIOS S.A. Av. Vereador José Diniz, 3465, 
Campo Belo, São Paulo – SP. E.mail: euroatende@eurofarma.com.br CNPJ: 61.190.096/0001-92. Industria brasileira. Central de atendimento: 0800 – 7043876. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. 
ANTES DE PRESCREVER RECOMENDAMOS A LEITURA DA BULA COMPLETA PARA INFORMAÇÃO DETALHADA DO PRODUTO. MATERIAL DESTINADO EXCLUSIVAMENTE A PROFISSIONAIS HABILITADOS A PRESCREVER 

MEDICAMENTOS.

Contraindicação: hipersensibilidade. 
Interação medicamentosa: antidepressivos do tipo IMAO.
Heimer (cloridrato de memantina). Forma farmacêutica e apresentações: Uso oral e adulto. Embalagens contendo 15, 30 e 60 comprimidos. Composição: Cada comprimido revestido contém: 10 mg de cloridrato de memantina. Indicações: 
o tratamento de pacientes com doença de Alzheimer de moderadamente grave a grave. Contraindicações: pacientes que apresentem hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de sua fórmula. Precauções e advertências: a terapia 
não é recomendada quando não existam dados disponíveis sobre pacientes com disfunções renais graves (eliminação de creatinina inferior a 9 mL/min/1,73m2). Com base em considerações farmacológicas e relatórios de casos isolados, é re-
comendada cautela em pacientes que sofram de epilepsia. A utilização concomitante de antagonistas para o NMDA tais como amantadina, cetamina, ou dextrometorfano, deverá ser evitada. Alguns fatores que podem elevar o pH da urina podem 
requerer uma monitorização cuidadosa do paciente. Estes fatores incluem mudanças drásticas na dieta ou uma ingestão de grande quantidades de antiácidos. Além disso, o pH da urina pode ser elevado por estados de acidose renal tubular ou 
infecções graves da via urinária com Proteus. Na maioria dos estudos clínicos, os pacientes com infarto do miocárdio recente, insuficiência cardíaca congestiva (NYHA III-IV) e hipertensão não controlada, foram excluídos. Consequentemente, os 
dados disponíveis são limitados e os pacientes nestas condições devem ser supervisionados cuidadosamente. Gravidez e lactação: Não existem dados clínicos sobre grávidas expostas à memantina. Estudos em animais indicam um potencial 
para a redução do crescimento intrauterino nos níveis de exposição, que são idênticos ou ligeiramente superiores aos níveis humanos. O risco potencial para humanos é desconhecido. A memantina não deve ser utilizada durante a gravidez sem 
que seja absolutamente necessária. Não se sabe se a memantina é excretada no leite materno humano, mas, tendo em consideração a lipofilicidade da substância, esta excreção provavelmente ocorre. Interações medicamentosas: O uso de 
bebidas alcoólicas pode interferir na ação da memantina. O modo de ação sugere que os efeitos de L-dopa, agonistas dopaminérgicos e anticolinérgicos poderão ser aumentados pelo tratamento concomitante com antagonistas de NMDA, tal 
como a memantina. Os efeitos de barbitúricos e neurolépticos poderão ser reduzidos. A administração concomitante de memantina e agentes antiespasmódicos, dantroleno e baclofeno pode alterar os efeitos destes medicamentos e poderá ser 
necessário ajustar a dose. A utilização concomitante de memantina e amantadina deverá ser evitada, devido ao risco de psicose farmacotóxica. A mesma recomendação poderá aplicar-se para a ketamina e o dextrometorfano. Existe um relato 
de caso publicado sobre um possível risco da combinação da memantina com fenitoína. Outros medicamentos, como a cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina e nicotina, também podem teoricamente interagir com a memantina, 
com risco potencial de níveis séricos elevados. Pode existir a possibilidade de excreção reduzida de hidroclorotiazida quando a memantina é coadministrada. Reações adversas: Nos testes clínicos sobre demências moderadamente graves a 
graves, as taxas gerais de incidência de efeitos adversos não foram diferentes das do tratamento com o placebo, e os efeitos adversos foram geralmente de gravidade leve ou moderada. As reações adversas frequentes (incidência de 1 a 10%) 
e mais frequentes do que com placebo para os pacientes tratados com memantina e placebo foram, respectivamente: alucinações (2,0 e 0,7%), desorientação (1,3 e 0,3%), tonturas (1,7 e 1,0%), cefaléia (1,7 e 1,4%) e cansaço (1,0 a 0,3%). 
As reações adversas não frequentes (incidência de 0,1 a 1%) e mais frequentes do que com o placebo foram ansiedade, hipertonia, vômito, cistite e libido aumentada.Posologia e administração. Adultos: A dose diária máxima é de 20 mg por 
dia. Para reduzir os riscos de efeitos adversos, a dose de manutenção é atingida através do aumento gradual de 5 mg por semana ao longo das primeiras 3 semanas de acordo com o seguinte método: o tratamento deve ser iniciado com 5 mg 
diários (meio comprimido) durante a primeira semana. Na segunda semana, 10 mg por dia (meio comprimido, duas vezes por dia) e na terceira semana é recomendada a dose de 15 mg por dia (um comprimido de manhã e meio comprimido 
à tarde). A partir da quarta semana, o tratamento pode ser continuado com a dose de manutenção recomendada de 20 mg por dia (um comprimido, duas vezes por dia).Pacientes idosos (> 65 anos de idade): Com base nos estudos clínicos, 
a dose recomendada para pacientes de idade superior a 65 anos é de 20 mg por dia (10 mg, duas vezes por dia) tal como descrito anteriormente. Crianças e adolescentes (< 18 anos): A segurança e a eficácia da memantina em crianças e 
adolescentes não foram comprovadas. Função renal reduzida: em pacientes com a função renal normal e levemente reduzida (níveis séricos de creatinina até 130 μmol/L) não é necessário reduzir a dose. Em pacientes com disfunção renal 
moderada (eliminação de creatinina de 40 - 60 mL/min/1,73 m2), a dose diária deverá ser reduzida para 10 mg por dia. Não existem dados disponíveis para pacientes com disfunção renal grave. Função hepática reduzida: Não existem dados 
sobre a utilização de memantina em pacientes com disfunção hepática. Superdose: Os sintomas são: psicose tóxica incluindo alucinações, nervosismo, mudanças no comportamento, tremor e outros sintomas relacionados com o SNC. Outras 
reações incluem: acatisia, inquietação, aumento da atividade motora, insônia e depressão. Conduta: Tratamento sintomático e de suporte. Deve-se fazer lavagem gástrica, tão rápido quanto possível, após a ingestão oral. Administrar carvão 
ativado. O vômito não deve ser induzido, devido ao risco de convulsões após a superdosagem. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DE RECEITA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MÉDICO 
DEVERÁ SER CONSULTADO. Lote, data de fabricação e validade: vide embalagem. M.S.: 1.0043.1040. Farm. Resp.: Dra. Maria Benedita Pereira CRF-SP 30.378 Fabricado por: Cobalt Pharmaceutical Inc. registrado e comercializado por: 
Eurofarma Laboratórios Ltda. Av. Vereador José Diniz, 3.465 - São Paulo SP CNPJ: 61.190.096/0001-92. Nota: Antes de prescrever, recomendamos a leitura da circular aos médicos (bula completa), para informações detalhadas do produto.

Contraindicação: pacientes que apresentem hipersensibilidade 
a qualquer um dos componentes do Heimer. Interações 
medicamentosas: A utilização concomitante de memantina 
e amantadina deverá ser evitada, devido ao risco de psicose 
farmacotóxica.

Contraindicação: hipersensibilidade conhecida à risperidona e/ou 
demais componentes da formulação. Interação medicamentosa: 
Riss deve ser administrado com cautela em associação com 
outros medicamentos de ação central.
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Tabela 2 (Adaptada). Terapias não farmacológicas na doença de Alzheimer

Terapia Demência Evidências

ATIVIDADES DE LAZER
(conforme as preferências 

do paciente)
Leve/moderada

Reduz os sintomas 
neuropsiquiátricos, melhora a 

capacidade funcional, retarda a perda 
de memória

PROGRAMAÇÃO DE 
ESTIMULAÇÃO MENTAL 

(ex.: quebra-cabeças, jogos com 
palavras, terapia de reminiscência/

passado, jardinagem indoor, cozinhar)

Leve/moderada Melhora a função cognitiva, a 
qualidade de vida e o bem-estar

TERAPIA OCUPACIONAL Leve/moderada Melhora a função cognitiva

EXERCÍCIOS FÍSICOS 
ESTRUTURADOS Leve/moderada/importante

Melhora a função física, reduz os 
sintomas neuropsiquiátricos, retarda 

o declínio funcional

“Embora o tratamento da doença de Alzheimer, especialmente daqueles pacientes com doença moderada e 
grave, com memantina e inibidores da colinesterase ofereça benefícios apenas discretos, estes são importantes e re-
levantes em pacientes que apresentam limitações significativas nas atividades de vida diária e no estado funcional.”




