ARTIGO ////11111111111111]

por ERICO CASTRO-COSTA,
CLAYTON AGUIAR e SERGIO LUIS BLAY

A PSICOFARMACOLOGIA

GERIATRICA

Resumo

O desenvolvimento da psicofarmacologia geridtrica ocorreu nos ultimos 30
anos apos as grandes modificagdes ocorridas na psiquiatria e no acelerado
envelhecimento da populagdo. Esse estudo tem como objetivo apresentar
uma visdo historica do desenvolvimento da psicofarmacologia geridtrica
com uma descrigéo dos avangos nas trés principais classes de medicamen-
tos psiquidtricos utilizados pelos idosos: antidepressivos, antipsicoticos e as
medicagdes para o tratamento da doenga de Alzheimer. A nortriptilina
foi a primeira opgdo para o tratamento da depresséo em geriatria por
muitos anos. Entretanto apds o surgimento dos Inibidores Seletivos de Se-
rotonina, observou-se uma redugdo da sua utilizagdo. O mesmo ocorreu
com os antipsicdticos convencionais que gradativamente foram substitui-
dos pela utilizagdo dos antipsicéticos atipicos. Entretanto, os antipsicdticos
atipicos devem ser utilizados com muito cautela nos idosos devido ao risco
aumentado de obesidade, diabetes, intolerancia a glicose e hipercoleste-
rolemia nessa populagdo Também o risco aumentado de mortalidade
observada com o uso de antipsicoticos atipicos no tratamento de altera-
¢Ges comportamentais tem que ser levados em consideragdo. Com relagédo
aos inibidores de acetilcolinesterase, ndo ha grandes diferencas de eficd-
cia e tolerabilidade, no entanto ndo ha comparagoes diretas entre essas
substancias. Finalmente, psicofarmacologia geridtrica permite esclarecer
de maneira mais precisa como lesdes clinicas especificas ou neurolégicas
podem contribuir para os sintomas psiquidtricos nos idosos. Além disso,
contribui para uma melhor compreensdo dos limites entre as estruturas e
fungbes do cérebro com o desenvolvimento dos processos patolégicos e de
seus tratamentos psiquidtricos.
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1. Introducao:

desenvolvimento da psicofarmacologia geriatrica
ocorreu principalmente devido a profundas modifi-
cagdes ocorridas nos ultimos 30 anos do século pas-
sado como:

1) a padronizagéo e a confiabilidade dos critérios diagndsticos
operacionais"’

2) a aprovagio pelos orgaos regulatorios (FDA, EMEA, ANVISA,
etc...) de medicamentos especificos para o tratamento de transtor-
nos psiquiatricos em idosos;

3) o desenvolvimento de uma infra-estrutura e mecanismos de
fomentos institucionais tipo o National Institute of Mental Health
(NIMH) nos Estados Unidos, Wellcome Trust no Reino Unido, ou
CAPES, CNPq e as instituicdes estaduais como (FAPESP, FAPEMIG)
no Brasil voltada para a populacéo idosa.

4) o aumento acelerado da populagdo com 65 anos ou mais em
todo 0 mundo® e que gerou a criagdo de centros especificos nas
universidades ou nos servicos publicos para investigacdo especifica
dos transtornos, eficacia e tolerabilidade dos medicamentos nos
idosos.

Em conseqiiéncia dessas modificagdes, na década de 80 sur-
giram as primeiras revistas (o International Journal of Geriatric
Psychiatry em 1985; o International Psychogeriatrics em 1989; e
o American Journal of Geriatric Psychiatry em 1993) que publica-
vam especificamente artigos sobre a psiquiatria geriatrica além dos
primeiros livros textos especificos da psicofarmacologia geriatrica
como o: “Age and the Pharmacology of Psychoative Drugs” (1981),
“Clinical Pharmacology and the aged patient” (1981), Clinical Ge-
riatric Psychopharmacology (1984) e Handbook of Geriatric Psy-
chopharmacology (1985).

Esse estudo tem como objetivo apresentar uma visdo histdrica
do desenvolvimento da psicofarmacologia geriatrica com uma de-
scricdo dos avangos nas trés principais classes de medicamentos



psiquiatricos utilizados pelos idosos: antidepressivos, antipsicéti-
cos e as medicagdes para o tratamento da doenca de Alzheimer.

2. Aplicagoes dos avancos da )
farmacologia na psicofarmacologia
geriatrica

Néo é possivel discutir psicofarmacologia geriatrica sem comen-
tar como a identificagdo dos neurotransmissores e seus efeitos fisi-
olégicos facilitaram a compreensio dos processos farmacodinami-
cos e farmacocinéticos nos idosos.

Entre as principais modificagbes farmacodindmicos, pode-se
citar: a maior sensibilidade dos idosos aos efeitos anticolinérgicos*®
dos antidepressivos com a diminuigdo da acetilcolina no SNGC; e
o risco aumentado do desenvolvimento de sintomas extrapirami-
dais com os antipsicéticos®, devido a diminuicio da dopamina nas
vias cértico-estriatais.

Em relagdo as modificagdes farmacocinéticos, observa-se, prin-
cipalmente o aumento das concentra¢des plasmaticas de drogas
como o diazepam e os antidepressivos triciclicos’ decorrente de al-
teragdes metabolicas® com a redugdo da fungio hepatica ou renal.

No entanto, o nimero reduzido de estudos que investiga o efei-
to do envelhecimento na farmacodinamica e na farmacocinética
determinam um conhecimento ainda muito limitado para esses
aspectos’.

3. Eficacia dos Antidepressivos

Estudos randomizados duplo-cego controlados demonstraram
a eficacia da nortriptilina e da fenelzina no tratamento agudo e
de manutencgio da depressido em geriatria . Posteriormente, um
estudo com uma amostra pequena ndo demonstrou a eficacia da
nortriptilina na fase de manutengio do tratamento da depressio
em geriatria". Somente em 1999, um grande ensaio clinico eviden-
ciou a superioridade da nortriptilina na fase de manutengdo®, o
que determinou o seu uso como primeira escolha no tratamento
da depresséo nos idosos".

Com a aprovagdo da fluoxetina em 1987 para o tratamento
das depressoes, foi questdo de tempo a liberagdo também para
o tratamento da depressdo em geriatria que ocorreu em 1999.
Outros inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS)
ndo apresentarem uma aprovagdo formal para a fase aguda ou
de manutengdo da depressdo em idosos, entretanto essa classe
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tornou-se o padrdo para o tratamento desse transtorno em psico-
geriatria. Varios ensaios clinicos e uma metanalise demonstraram
que os ISRS eram efetivos™ e apresentavam a mesma eficacia dos
triciclicos com a vantagem de um melhor perfil de tolerabilidade®.

A baixa tolerabilidade dos triciclicos em idosos esta relacionada
em parte, com o aumento da sensibilidade ao bloqueio anticoli-
nérgico e noradrenérgico com o envelhecimento. Essas alteracdes
farmacodindmicas mediadas pelo envelhecimento, aumentam o
risco de hipotenséo postural que esta associada as quedas’.

3.1 Eficacia em idosos mais velhos (> 75 anos)

Poucos sdo os estudos que investigaram o uso de antidepres-
sivos nessa faixa etaria tio especifica. Roose e cols' demonstraram
que idosos com depressdes mais graves e com inicio precoce foi o
grupo que mais se beneficiou com o uso dos antidepressivos. Esse
estudo também demonstrou como os fatores neuropsicologicos e
mudangas na estrutura cerebral decorrentes do envelhecimento,
podem diminuir a eficacia dos antidepressivos".

Em outro estudo, Reynolds e cols™ demonstrou que a comorbi-
dade com transtornos de ansiedade e com graves doencas clinicas
também resulta em uma reducao da eficacia dos ISRS em pacien-
tes com 70 anos ou mais.

3.2 Eficacia na depressao psicotica

Os estudos americanos® e britanicos®® demonstraram que
aproximadamente 45% dos idosos internados com diagnostico
de depressdo, também apresentaram sintomas psicoticos asso-
ciados. Ensaios clinicos prévios demonstraram que a depressio
com sintomas psicéticos apresentaram uma pequena resposta aos
triciclicos®' e que esses pacientes apresentaram taxa de mortali-
dade anual, 2 vezes maior do que idosos deprimidos sem sintomas
psicoticos. Apesar de varios estudos demonstrarem o sucesso
da associagdo entre os antidepressivos triciclicos e antipsicoticos
convencionais em pacientes jovens, os resultados com pacientes
geriatricos foram negativos®. Porém um estudo recente com par-
ticipantes jovens e geriatricos (mais de 50% da amostra) a combi-
nagdo de ISRS e antipsicoticos atipicos mostrou-se eficaz nos dois
grupos®.

3.3. Eficacia na depressao associada a comorbidades

O uso de psicoestimulantes foi a primeira maneira de tratar os
quadros depressivos com comorbidades clinicas, melhorando o
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cansago, a fadiga, a falta de energia e diminuicdo da motivagao.
Entretanto, as evidéncias dos estudos com pacientes deprimidos*
ndo conseguiram replicar os resultados encontrados com uso de
psicoestimulantes em pacientes demenciados (melhora dos sinto-
mas negativos® e das queixas de incapacidade®).

Nos Ultimos anos, varios sao os estudos que investigaram carac-
teristicas especificas da depressdo e alteragdes cerebrais que levam
a diminuicdo da resposta aos antidepressivos nos idosos. Isso resul-
tou no conceito da “depressio vascular”, quadro este que associa
a depressdo maior com caracteristicas clinicas especificas(apatia,
grande incapacidade e dificuldades em realizar as funcdes execu-
tivas)”” e uma hiperintensidade difusa da substancia branca na res-
sonancia magnética atribuidas as alteragdes cerebrovasculares®.

Ensaios clinicos posteriores confirmaram que idosos deprimidos
com quadros de depressdo vascular apresentam uma resposta di-
minuida aos ISRS”. Entretanto, os estudos que avaliaram a associa-
¢do dos acidentes vasculares e doenca coranariana®* demonstram
que a nortriptilina foi eficaz na fase aguda®' e que tanto a nortript-
lina como o escitalopram foram eficazes na fase de manutengio®.

4. Antipsicoticos

Atualmente, os antipsicoticos sdo usados em uma grande varie-
dade de quadros; incluem a mania, a depressdo bipolar e a ansie-
dade refrataria. Entretanto, nos idosos a sua indicagdo restringe-se
ao tratamento da esquizofrenia e das alteracbes de comporta-
mento decorrentes das deméncias.

4.1 Eficacia na Esquizofrenia

Demonstrou-se que 0s antipsicoticos convencionais séo efica-
zes no tratamento de idosos®* com esquizofrenia, entretanto suas
propriedades anticolinérgicas e anti-histaminicas podem gerar um
risco maior de efeitos adversos nessa faixa etaria do que em adul-
tos jovens e de meia idade*.

Com isso, preconiza-se a utilizagdo de doses menores para o
tratamento dos pacientes idosos®. Nio sendo observado dife-
renca de eficacia dos antipsicoticos convencionais quando usados
no tratamento da esquizofrenia de inicio precoce ou tardio®. Os
efeitos extrapiramidais (SEP) sdo os efeitos adversos mais freqiien-
tes com o uso dos antipsicoticos convencionais nos idosos sendo
que as distonias sio os sintomas mais frequentes”.

A substituicdo gradativa dos antipsicoticos convencionais para
os atipicos ocorre principalmente em fungao do aumento do risco
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sintomas extra-piramidais (SEP) e particularmente da discinesia
tardia. Entretanto, deve-se evitar a utilizagdo da clozapina nos
idosos, devido ao maior riscos de hipotensdo postural e sedagao.
Com relagdo aos outros antipsicoticos atipicos, poucos ensaios
clinicos foram conduzidos nessa populagdo, mas a dose alvo nao
parece diferenciar das ja utilizadas em pacientes mais jovens®.

Os idosos apresentam maiores riscos para obesidade, diabe-
tes tipo I, intolerancia a glicose e hiperlipidemia independente
do tratamento com antipsicéticos atipicos. Com isso, o uso des-
sas substancias em idosos tem que ser cauteloso, ja que um dos
poucos estudos disponiveis que incluiu essa faixa etaria na analise,
demonstrou uma elevagéo significativa do triglicérides e do coles-
terol.

4.2. Eficacia nas alteragdes comportamentais das
deméncias

A agitagdo e 0s sintomas psicéticos sdo comuns nas deméncias
com a prevaléncia variando de 30 a 70% dos casos®. Suas conse-
qUiéncias sdo uma institucionalizagdo mais precoce do pacientes®
com maior risco de desenvolvimento de quadros psiquiatricos
nos cuidadores®. Um pequeno ensaio clinico randomizado com
haloperidol demonstrou a importancia da utilizagdo da dose ap-
ropriada e do monitoramento do paciente para se obter a menor
dose eficaz sem acarretar SEP*.

A introducdo dos antipsicéticos atipicos na década de 90 do
século passado, fez com que essas substancias, em pouco tempo,
fossem mais prescritas que os antipsicoticos convencionais. En-
tretanto, duas recentes metanalises demonstraram um beneficio
modesto do emprego dessas drogas® com um aumento da mor-
talidade desses pacientes*. Isso fez com que o FDA (Food Drug
Administration) determinasse um aviso de adverténcia (black box)
nas bulas dos antipsicoticos atipicos quanto ao seu emprego em
pacientes com deméncia. Recentemente, o FDA aprovou o uso
dos antipsicoticos atipicos para o tratamento da psicose da doen-
¢a de Alzheimer, mas reconheceu que o aumento da mortalidade
é um grande obstaculo, devendo os clinicos utilizarem pelo menor
tempo possivel.

5. Tratamento da deméncia
de Alzheimer

Os estudos laboratoriais de cérebro de pacientes com deméncia



de Alzheimer demonstraram no final da década de 70 que alter-
agOes das concentragdes de acetilcolina no cérebro estavam cor-
relacionadas com o comprometimento cognitivo e a quantidade
de placas senis®. Esses achados foram seguidos pela demonstragao
da degeneragdo das vias colinérgicas nesses pacientes, postulando
assim a hipdtese da deficiéncia central da acetilcolina na deméncia
de Alzheimer.

Os primeiros estudos para o tratamento da deméncia de Al-
zheimer, tentaram suprir os neurdnios lesados com colina, o
precursor da acetilcolina, sem qualquer sucesso. Ja estudos sub-
seqlientes retardaram a destruicdo da acetilcolina que é o me-
canismo basico dos inibidores de acetilcolinesterase. Ensaios
clinicos randomizados usando inibidores de acetilcolinesterase em
pacientes com deméncia leve ou moderada apresentaram resul-
tados positivos em retardar o declinio cognitivo por periodo de 2
anos” com pequenas variagdes de eficacia e tolerabilidade entre
tacrina, rivastigmina, donepezil, galantamina. Entretanto, ndo ha
estudos, até o momento, que comparem diretamente (cabeca a
cabeca) as quatro substancias. Além disso, a tacrina, 0 primeiro
inibidor aprovado para o tratamento do Alzheimer, ndo é mais
utilizado devido a sua hepatoxicidade, efeito que ndo é compartil-
hado com as outras substancias do grupo.

Por Ultimo, deve-se destacar a memantina, um antagonista par-
cial dos receptores N-metil-aspartato-glicina que evita a morte
celular dos neurénios comprometidos devido ao bloqueio do
acumulo da glicina intracelular.

6. Conclusao

A psiquiatria geridtrica é provavelmente a sub-especialidade
psiquidtrica mais médica, uma vez que 0s seus transtornos estao
diretamente relacionados com alteragdes fisioldgicas do envelhe-
cimento normal ou patolégico. Na psiquiatria geriatrica, o papel
central das outras condi¢des médicas ndo podem ser desconsid-
erados, nem a intrinseca relagdo entre a psiquiatria, a neurologia e
as neurociéncias. Com isso, a psicofarmacologia geriatrica permite
esclarecer de maneira mais precisa como leses clinicas especificas
ou neurolégicas podem contribuir para os sintomas psiquiatri-
cos nos idosos. Além contribuir para uma melhor compreensio
dos limites entre as estruturas e fungdes do cérebro com o de-
senvolvimento dos processos patologicos e dos seus tratamentos
psiquiatricos.

Referéencias

1. Feigner JP, Robins E, Guze SB, et al. Diagnostic crite-
ria for use in psychiatric research. Arch Gen Psychiatry,
1972; 26(1):57-63.

2. Wing JK, Cooper JE, Sartorius N. Measurement and
Classification of Psychiatic Symptoms: An Instruction
Manual for the PSE and Catego Program. New York,
NY: Cambridge University Press; 1974.

3. Lima-Costa MF, Veras R. Satde Publica e envelheci-
mento. CAD. Satde Publica, 2003; 19(3):700-701.

4. Mulsant BH, Gharabawi GM, Bossie CA, e cols.
Correlates of anticholinergic activity in patients with
dementia and psychosis treated with risperidone or
olanzapine. ] Clin Psychiatry. 2004; 65(12):1708-1714.

5. Tune L, Coyle JT. Serum levels of anticholinergic
drugs in treatment of acute extrapyramidal side ef-
fects. Arch Gen Psychiatry. 1980; 37(3): 293-297.

Mar/Abr 2011 - revista debates em psiquiatria

13



ARTIGO ////11111111111111]

por ERICO CASTRO-COSTA,
CLAYTON AGUIAR e SERGIO LUIS BLAY

6. Jeste DV, Rockwell E, Harris M|, e cols. Conventional
vs. Newer antipsychotics in elderly patients. Am ] Geri-
atr Psychiatry. 1999; 7(1):70-76.

7. DeVane CL, Pollock BG. Pharmacokinetic consider-
ations of antidepressant use in the elderly. ] Clin Psy-
chiatry. 1999; 60(suppl 20):38-44.

8. Meyers BS, Young RC. Psychopharmacology. In:
Sadavoy J, Jarvik LF, Grossberg GT et al, Eds. Compre-
hensive Textbook of Geriatric Psychiatry, 3rd Ed. New
York, NY: WW Norton; 2004.

9. Uchida H, Mamo DC, Mulsant BH e cols. Increased
antipsychotic sensitivity in elderly patients: evidence
nd mechanisms. J Clin Psychiatry. 2009; 70(3): 397-405.
10. Georgotas A, NcCue RE, Cooper TB, et al. How ef-
fective and safe is continuation therapy in elderly de-
pressed patients? Factors affecting relapse rate. Arch
Gen Psychiatry. 1988; 45(10):929-932.

11. Georgotas A, McCue RE, Cooper TB, et al. A place-
bo-controlled comparison of nortriptyline and phen-
elzine in maintenance therapy of elderly depressed pa-
tients. Arch Gen Psychiatry. 1989; 46(9): 783-786.

12. Reynolds CF 3rd, Frank E, Perel JM et al. Nortripty-
line and interpersonal psychotherapy as maintenance
therapies for recurrent major depression: a random-
ized controlled Trial in patients older than 59 years.
JAMA. 1999; 281(1):39-45.

13. Salzman C. Pharmacological treatment of depres-
sion. In: Schneider LS, Reynolds CFl, Lebowitz BD, et al,
Eds. Diagnosis and treatment of treatment in later life:
Results of the NIH Consensus Development Confer-
ence. Washington, DC: American Psychiatric Associa-
tion Press; 1994:181-244.

14. Nelson JC, Delucchi K, Schneider LS. Efficacy of sec
ond generation antidepressants in late-life depression:
a meta-analysis of the evidence. Am ] Geriatr Psychia-
try. 2008; 16(7):58-567.

15. Motram P, Wilson K, Strobl JJ. Antidepressants
for depressed elderly. Cochrane Database Syst Rev.
2006;(1):CD003491.

16. Roose SP, Sackeim HA, Krishnan KR et al. Old-old
depression study group. Antidepressant pharmaco-
therapy in the treatment of depression in the very old:
arandomized, placebo-controlled rial. AM ] Psychiatry

14 revista debates em psiquiatria - Mar/Abr 2011

2004; 161(11):2050-2059.

17. Sneed JR, Roose SP, Keilp JG, et al. Response inhibi-
tion predicts poor antidepressant treatment response
in very old depressed patients. Am ] Geriatr Psychiatry.
2007; 15(7):553-563.

18. Reynolds CF 3rd, Dew MA, Pollock BG, et al. Main-
tenance treatment of major depression in old age. N
Engl ) Med. 2006; 354(11):1130-1138.

19. Meyers BS. Late-life delusional depression: acute
and long-term treament. Int Psychogeriatr. 1995;
7(suppl):113-124.

20. Post F. The significance off affective symptoms in
old age. New York, NY: Oxford University Press; 1962.
21. Glassman AH, Perel JM, Shostak M. E cols. Clinical
implications of imipramine plasma levels for depres-
sive illness. Arch Gen Psychiatry. 1977;34(2): 197-204.
22. Mulsant BH, Sweet RA, Rosen J, et al. A double-
blind randomized comparison of nortriptyline plus
perphenazine versus nortriptyline plus placebo in the
treatment of psychotic depression in late life. ] Clin
Psychiatry. 20071; 62(8):597-604.

23. Meyers BS, Flint AJ, Rothschild AJ, et al. STOP-PD
Group. A double-blind randomized controlled Trial of
olanzapine plus sertraline vs olanzapine plus placebo
for psychotic depression: the study of pharmacothera-
py of psychotic depression (STOP-PD). Arch Gen Psy-
chiatry, 2009; 66(8): 838-847.

24. Satel SL & Nelson JC. Stimulants in the treatment of
depression: a critical overview. ] Clin Psychiatry. 1989;
50(7): 241-249.

25. Galynker I, leronimo C, Miner C, et al. Methylphe-
nidate treatment of negative symptoms in patients
with dementia. ] Neuropsychiatry Clin Neursci. 1997
9(2):231-239.

26. Chiarello R) & Cole JO. The use of psychostimulants
in general psychiatry: a reconsideration. Arch Gen Psy-
chiatry. 1987; 44(3);286-295.

27. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, et al. Clini-
cally defined vascular depression. AM | Psychiatry.
1997; 154(4):562-565.

28. Krishnan KR, Hays JC, Blazer DG. MRI-defined vas-
cular depression. AM | Psychiatry. 1997; 154(4):562-565.
29. Sheline YI, Pieper CF, Barch DM, et al. Support for



f -
hs;‘

the vascular depressin hypothesis in late-life depres-
sion: resilts of a 2-site prospective, antidepressant treat-
ment Trial. Arch Gen Psychiatry. 2010; 67(3): 277-285.
30. Glassman AH & Shapiro PA. Depression and the
course of coronary artery disease. Am ] Psychiatry.
1998; 155(1):4-11.

31. Robinson RG, Schultz SK, Castillo C, et al. Nortrip-
tyline versus fluoxetine in the treatment of depression
and in short-term recovery after stroke: a placebo-
controlled, double blind study. Am J Psychiatry. 2000;
157(3):351-359.

32. Robinson RG, Jorge RE, Moser D), et al. Escitalo-
pram and problem-solving therapy for prevention of
poststroke depression: a randomized controlled Trial.
JAMA. 2008; 299(20):2391-2400

33. Branchey MH, Lee JH, Amin R, et al. High and low-
potency neuroleptics in elderly psychiatric patients.
JAMA. 1978; 239(18):1860-1862.

34. Stotsky B. Psychoactive drugs for geriatric patients
with psychiatric disorders. In: Gershon S, Raskin A, Eds.
Aging. Vol 2. New York, NY: Raven Press; 2010: 229-258.
35. Jeste DV, Lacro JP, Gilbert et al. Treatment of late-life
schizophrenia with neuroleptics. Schizophr Bull. 1993;
19(4):817-830.

36. Howard R, Rabins PV, seeman MV, et al. The in-
ternational late-onset schizophrenia group, late-onset
schizophrenia and very-late-onset schizophrenia-like
psychosis: an international consensus. Am J Psychiatry.
2000; 157(2): 172-178.

37. Caliguri MR, Jeste DV, Lacro JP. Antipsychoticin-
duced movement disorders in the elderly; epidemiol-
ogy and treatment recommendations. Drugs Aging.
2000; 17(5): 363-384.

38. Jeste DV, Barak Y, Madhusoodanan S, et al. Interna-
tional multisite double-blind Trial of the atypical an-
tipsychotics risperidone and olanzapine in 175 elderly
patients with chronic schizophrenia. Am ] Geriatric
Psychiatry. 2003; 11(6): 638-647.

39. Wragg RE & Jeste DV. Overview of depression and
psychosis in Alzheimer’s disease. AM | Psychiatry. 1989;
146(5): 577-587.

40. Ferris SH, Steinber G, Shulman E, et al. Institution-
alization of Alzheimer’s disease patients: reducing

precipiting factors through family counseling. Home
Health Care Serv Q. 1987; 8(1):23-51.

41. Victoroff |, Mack W), Nielson KA. Psychiatric com-
plications of dementia: impacto n caregivers. Dement
Geriatr Cogn Disord. 1998; 9(1): 50-55.

42. Schneider LS, Pollock VE, Lyness SA. A metanalysis
of controlled trials of neuroleptic treatment in demen-
tia. ) AM Geriatr Soc. 1990; 38(5): 553-63.

43. Devanand DP, Marder K, Michaels KS, et al. A ran-
domized, placebo-controlled dose-comparison Trial
of haloperidol for psychosis and disruptive behaviors
in Alzheimer's disease. Am | Psychiatry. 1998; 155(11):
1512-1520.

44. Schneider LS, Dagerman KS, Insel P. Risk of death
with atypical antipsychotic drug treatment for de-
mentia: meta-analysis of randomized placebo-con-
trolled trials. JAMA. 2005; 294(15): 1934-1943.

45. Perry EK, Tomlinson BE, Blessed G, et al. Correla-
tion of cholinergic abnormalities with senile plagues
and mental test scores in senile dementia. BM). 1978;
2(6150): 1457-1459.

46.Coyle JT, Price DL, DeLong MR. Alzheimer’s disease:
a disorder of corticol cholinergic innervtion. Science.
1983; 219(4589): 1184-1190.

47. Reisberg B, Doody R, Stoffler A, et al. Memantine
Study Group. Memantine treatment in patients in
moderat-to-severe Alzheimer’s disease. N Engl ] Med,
2003; 348(14): 1333-1341.

Mar/Abr 2011 - revista debates em psiquiatria 15



