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“PREFACIO

|

A Neurologia ¢ a uma subarea da Ciéncias da Saude que contempla a prevencao, diagnostico,
tratamento e intervengdes das doengas que afetam o sistema nervoso central € seus componentes
diretos e indiretos, como por exemplo, 6rgaos periféricos, fungcdes muscoloesqueléticas. Para muitos
académicos e até mesmo profissionais da Neurologia, ela ainda ¢ um campo em crescente expansao
de conhecimento, que necessita atualizagdo técnica constante devido as expansoes tecnologicas dos
ultimos anos, o que permitiu avaliar mecanismos de acdo de farmacos, diagndsticos mais modernos,
intervengoes cirirgicas até entdo restritas apenas a alguns centros médicos de grande desenvolvi-
mento. Portanto, a Editora Pasteur organizou o livro Neurologia: Diagnoésticos, Tratamentos e Ci-
rurgias com estudos de exceléncia dentro desta subarea, os quais permitem ao leitor amante da Neu-

rologia se atualizar e buscar maiores conhecimentos.

Boa leitura.

Guilherme Barroso L de Freitas
Departamento de Farmacologia e Terapéutica, Universidade Estadual de Maringa — UEM
Editor Chefe — Editora Pasteur
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CAPITULO 01

L 10.59290/6402035509 )

CANNABIS MEDICINAL E
NEUROPROTECAOQO: UMA
ANALISE DO CANABIDIOL
COMO AGENTE TERAPEUTICO
NA DOENCA DE ALZHEIMER

LUIS FERNANDO NASCIMENTO ROCHA JUNIOR!
SARA GABRIELE LIMA DE OLIVEIRA!
RAFAEL SARAIVA DE ANDRADE RODRIGUES?

!Discente - Farmacia - Centro Universitario Santa Cruz de Curitiba UniSantaCruz (USC);
’Docente - Centro Universitario Santa Cruz de Curitiba UniSantaCruz (USC). Doutor em Ciéncias
da Saude pela Pontificia Universidade Catolica do Parana (PUCPR).

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Canabidiol; Proteina Tau.
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INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um feno-
meno global crescente, particularmente eviden-
te em paises desenvolvidos, onde a propor¢ao
de individuos com mais de 60 anos aumenta de
forma acentuada, enquanto a populagdo jovem
diminui progressivamente.

Essa transi¢ao demografica, projetada para
se intensificar nas proximas décadas, estd remo-
delando a estrutura etaria mundial e impondo
desafios significativos aos sistemas de saude,
que precisam adaptar-se as demandas presentes
e futuras dessa populacdo em expansao (BEN-
TO et al., 2023; SILVA et al., 2023).

O aumento da expectativa de vida, embora
um marco positivo do progresso médico e so-
cial, vem acompanhado de alteragdes fisiologi-
cas associadas ao envelhecimento e do aumento
na incidéncia de doencas cronicas nao transmis-
siveis (DCNT), entre as quais se destacam as
demeéncias (SILVA et al., 2023).

Dentre as diversas formas de deméncia, a
Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a mais prevalente,
caracterizando-se por um processo neurodege-
nerativo progressivo.

A DA ¢ marcada pelo acamulo de proteinas
anormais no tecido cerebral, atrofia cerebral e
morte neuronal progressiva, o que resulta em
comprometimento cognitivo gradual, incluindo
prejuizos de memoria, julgamento, linguagem,
comportamento e funcdes sociais.

Esses déficits impactam profundamente a
autonomia do paciente e sua qualidade de vida
(BENTO et al., 2023).

A manifestagdo clinica da doenga varia en-
tre os individuos, sendo influenciada por multi-
plos fatores genéticos, ambientais e de estilo de
vida.

Apesar da etiologia ainda ndo estar comple-
tamente esclarecida, a progressao da DA ¢é rela-
tivamente previsivel e ocorre em trés estagios
principais: leve, moderado e avangado.

Cada fase exige abordagens terapéuticas es-
pecificas e suporte continuo, destacando a im-
portancia de estratégias personalizadas de cui-
dado (BITENCOURT et al., 2018).

Segundo estimativas da Organizagdo Mun-
dial da Satde (OMS) e da Alzheimer’s Disease
International (ADI), aproximadamente 55,2 mi-
lhdes de pessoas viviam com algum tipo de de-
méncia em 2019, sendo a DA responsavel por
cerca de 70% desses casos.

Proje¢des indicam que esse numero podera
atingir 139 milhdes até 2050 (ADI, 2019; OMS,
2021). O envelhecimento populacional é um
dos principais fatores que impulsionam essa
tendéncia, tornando urgente o desenvolvimento
de politicas publicas de saude e estratégias efi-
cazes de prevencdo, diagndstico e tratamento
(LONG et al., 2023).

Paralelamente, cresce o interesse cientifico
e clinico pelo uso da Cannabis sativa na medi-
cina, especialmente em virtude do avango no
conhecimento do sistema endocanabinoide.

Utilizada por diferentes culturas desde o pe-
riodo neolitico, a planta ganhou notoriedade nas
ultimas décadas em virtude de estudos que re-
velaram suas propriedades terapéuticas, levan-
do a regulamentacdo de seu uso medicinal em
diversos paises.

Entre os fitocanabinoides extraidos da plan-
ta, o canabidiol (CBD) tem se destacado por
seus efeitos anti-inflamatorios, ansioliticos, an-
ticonvulsivantes e neuroprotetores — caracte-
risticas especialmente relevantes no contexto
das doengas neurodegenerativas (NETO et al.,
2023).

A DA continua sendo um dos maiores desa-
fios terapéuticos da atualidade. Apesar da dis-
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ponibilidade de farmacos como donepezila, ri-
vastigmina, galantamina e memantina, os trata-
mentos atuais oferecem beneficios limitados no
controle sintomatico e tém pouca eficacia na
conten¢do da progressao neurodegenerativa.

Nesse cenario, o CBD surge como uma al-
ternativa promissora, com estudos pré-clinicos
demonstrando sua capacidade de modular pro-
cessos neuroinflamatorios e oxidativos envolvi-
dos na patogénese da DA.

A compreensao aprofundada dessas evidén-
cias pode oferecer subsidios relevantes para
profissionais da saude, especialmente farma-
céuticos, contribuindo para a incorporagdo se-
gura ¢ eficaz dessa abordagem terapéutica no
cuidado de pacientes com DA.

O objetivo deste estudo foi analisar o poten-
cial terapéutico do CBD na DA, com foco em
seus mecanismos de ac¢do, eficicia no manejo
dos sintomas e impacto na progressdao da do-
enca.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa de carater
descritivo, fundamentada na analise critica de
publicagdes cientificas relevantes que abordam
a utilizacdo do canabidiol (CBD) no contexto
da Doenga de Alzheimer (DA).

A sele¢do dos materiais foi realizada por
meio de busca sistematica nas seguintes bases
de dados eletronicas: Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), U.S. National Library
of Medicine (PubMed), Elsevier e Science Di-
rect.

Além dessas, também foram consultados
repositorios institucionais de teses e disserta-
coes, a fim de ampliar o escopo e a profundi-
dade da revisdo.

As buscas priorizaram estudos publicados
no periodo compreendido entre 2017 e 2025,
sem excluir publicagdes anteriores considera-
das de alta relevancia para o tema.

A estratégia de busca utilizou descritores
em portugués e inglés, selecionados com base
em termos controlados e ndo controlados, inclu-
indo: Alzheimer, Alzheimer’s disease, Alzhei-
mer dementia, Cannabis sativa, cannabidiol,
tratamento Alzheimer, Doenca de Alzheimer e
farmacéutico. Os operadores booleanos “AND”
e “OR” foram utilizados para combinar os ter-
mos e refinar os resultados.

Complementarmente, realizou-se a andlise
das listas de referéncias bibliograficas dos estu-
dos inicialmente incluidos, com o objetivo de
identificar publica¢des adicionais pertinentes a
tematica.

Foram adotados como critérios de inclusdo:
(D) artigos cientificos publicados em portugués
ou inglés; (II) textos disponiveis em acesso
aberto e integral; e (III) publicagdes que abor-
dassem direta e claramente a tematica proposta,
com foco no uso do canabidiol no tratamento da
DA.

Excluiram-se: (I) artigos incompletos ou in-
disponiveis na integra; (II) publicacdes em idi-
omas distintos dos mencionados; (III) trabalhos
que ndo apresentassem alinhamento com os ob-
jetivos desta revisao.

Todos os artigos selecionados passaram por
leitura integral e andlise critica, considerando
sua qualidade metodologica, relevancia cienti-
fica e contribuicdo para o entendimento do
tema.

Os dados extraidos subsidiaram a constru-
cdo de uma sintese narrativa integrativa, vi-
sando consolidar as principais evidéncias dis-
poniveis sobre os efeitos neuroprotetores do
CBD na DA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos gerais da doenca de Alzheimer
A Doenca de Alzheimer, conforme ilus-

trado pela Figura 1.1, ¢ uma enfermidade neu-
rodegenerativa de etiologia predominantemente
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idiopatica, que possui como manifestagdes cli-
nicas: (I) perda cognitiva e progressiva da me-
moéria; (IT) avangando com déficit de linguagem
de orientacdo visual e espacial; (IIT) desprovi-
mento de julgamento; (IV) altera¢des de humor
e comportamentais; (V) afasia, tornando o indi-
viduo paulatinamente incapacitado, podendo
perder a fungdo de fala e habilidades motoras;
(VI) deméncia, com maior ocorréncia com o au-
mento da idade; (VII) em estagios avancados,
pode haver incontinéncia tornando o individuo
mudo e incapaz de se locomover; sendo a pneu-
monia ou outras infec¢des as intercorréncias co-
mumente a maior causa de 6bito entre os indi-
viduos acometidos (SILVA, 2021).

Figura 1.1 Comparagdo de um cérebro de um paciente
saudavel com o de um paciente diagnosticado com DA

cérebro saudavel Alzheimer avangado

Fonte: https://www.alz.org/

A DA foi descrita pela primeira vez em
1907 pelo psiquiatra e neuropatologista alemao
Aloysius "Aldis" Alzheimer, a partir da analise
clinica e histopatologica de Auguste Deter, uma
paciente de 51 anos internada em Frankfurt,
Alemanha.

Embora Alzheimer ndo tenha reivindicado
primazia na descoberta, o termo “Doenca de Al-
zheimer” foi cunhado por seu mentor, Emil
Kraepelin, em uma edi¢@o posterior de seu ma-
nual de psiquiatria, consolidando a nomencla-
tura da patologia (BONDI et al., 2017).

Do ponto de vista genético, aproximada-
mente 5% dos casos de DA tém origem heredi-
taria, com inicio precoce (Early-Onset Familial
Alzheimer's Disease — EOFAD), geralmente
antes dos 65 anos, podendo manifestar-se ainda
na quarta década de vida.

Essa forma familiar est4 associada a muta-
cdes em trés genes: presenilina 1 (PSENI1) no
cromossomo 14, presenilina 2 (PSEN2) no cro-
mossomo 1 e proteina precursora amiloide
(APP) no cromossomo 21 (UCSF Memory and
Aging Center, 2024).

Em contraste, a forma mais prevalente da
doenga, de inicio tardio (Late-Onset Alzhei-
mer’s Disease — LOAD), ocorre tipicamente
apods os 65 anos e apresenta evolugdo mais len-
ta.

Esta variante tem como principal fator de
risco genético a presenga do alelo €4 do gene da
apolipoproteina E (ApoE-¢4), localizado no
cromossomo 19 (MELLO, 2023).

A DA apresenta ampla heterogeneidade cli-
nica e temporal, com a progressao dos sintomas
variando entre os individuos. Essa diversidade
¢ influenciada por multiplos fatores de risco ge-
néticos e ambientais, 0 que torna sua etiologia
complexa e multifatorial.

Apesar da auséncia de uma causa Unica de-
finida, o curso da doenga tende a seguir um pa-
drido evolutivo caracteristico, dividido em trés
estagios clinicos principais, conforme Figura
1.2 (BITTENCOURT et al., 2018).

Na fase inicial, ou leve, os sintomas se ins-
talam de maneira insidiosa, com prejuizos sutis
na memoria recente, dificuldades para realizar
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tarefas cotidianas e eventuais lapsos na lingua-
gem e na orientagdo temporal.

Ainda que os pacientes mantenham certa in-
dependéncia e capacidade de interagdo social,
os primeiros sinais frequentemente sdo identifi-
cados apenas retrospectivamente por familiares
ou cuidadores.

A fase intermediaria, ou moderada, marca o
agravamento dos déficits cognitivos e funcio-
nais, com prejuizo significativo na memoria,

confusdo mental acentuada, desorganizagdo do
pensamento e alteracdes de comportamento.

Pacientes nessa fase requerem supervisao
constante, pois tendem a apresentar agitagdo
psicomotora, irritabilidade, labilidade emocio-
nal e repeticdo de frases ou perguntas. A perda
de coordenagdo motora e a dependéncia para
atividades basicas tornam-se cada vez mais evi-
dentes (SILVA et al., 2023).

Figura 1.2 Caracteristicas e manifestagdes clinicas dos trés estagios da Doenga de Alzheimer

0S 3 ESTAGIOS DO ALZHEIMER

Estagio leve

comporia

Senso de diregao

comprometido

Atitude mais

agressiva

Dificuldac

informacgdes novas

89006006

m Negacao da doenca fisica;

simples;

Fonte: Adaptado de https://saidrio.com

Na fase final, ou avangada, hd comprometi-
mento global das fungdes cognitivas, lingua-
gem e mobilidade. O paciente torna-se total-
mente dependente para cuidados basicos, fre-
quentemente acamado, com risco elevado para
complicagdes secundarias como infecgdes res-
piratorias, ulceras por pressdao, desnutricdo e
sepse, condi¢cdes que comumente levam ao 6bi-
to.

Esse estagio reflete o impacto devastador da
DA sobre a autonomia do individuo, represen-
tando um desafio consideravel para os cuidado-
res e o sistema de saude.

Estagio moderado

Perda de memoria;

Repetigcao de
informacgdes;

Estranhamento da casa e de
pertences;

Alternancia de momentos de
lucidez e confusao mental;

Estresse psicoloégico e
depresséo;

Maior agressividade;

Comeca dependéncia

Estagio avancado

Dependéncia fisica total;

Nao anda e quase néo
fala;

N&o reconhece ninguém;

Aparecimento de
infecgdes;

Deglutigcdo prejudicada;

Problemas de
circulagéo;

ST -

®

Dificuldade no vocabulario

Diante da complexidade e da natureza mul-
tifacetada da Doenga de Alzheimer, torna-se
evidente a necessidade de estratégias terapéuti-
cas e diagnosticas personalizadas, considerando
os distintos perfis clinicos e genéticos que in-
fluenciam sua progressao (BITTENCOURT et
al., 2018).

Epidemiologia da doenca de Alzheimer
Nas ultimas décadas, o aumento da expec-

tativa de vida tem promovido uma transforma-
cdo significativa na estrutura etaria da popula-
¢do mundial, resultando em um crescimento ex-
pressivo do contingente de idosos.
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Esse fendmeno demografico impde impac-
tos substanciais sobre os sistemas de saude, es-
pecialmente em fungdo da maior incidéncia de
doencas cronicas associadas ao envelhecimen-
to, como a DA.

Estima-se que, até¢ 2050, aproximadamente
13,8 milhdes de pessoas serdo diagnosticadas
com DA, reflexo direto do envelhecimento po-
pulacional global.

A prevaléncia da doenca ¢ fortemente cor-
relacionada a idade: afeta cerca de 3% dos indi-
viduos entre 65 e 75 anos, 17% entre 75 ¢ 84
anos, ¢ até 32% daqueles com mais de 84 anos
(LOPEZ et al., 2019).

Nos Estados Unidos, a DA representa a
principal causa de deméncia, correspondendo a
60-80% dos casos, sendo atualmente a sexta
principal causa de mortalidade no pais.

Estima-se que 5,7 milhdes de norte-ameri-
canos convivam com a DA, enquanto aproxi-
madamente 11,6 milhdes apresentam

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL),
condi¢cdo frequentemente considerada prodro-
mo da deméncia — estagio inicial ou sinal de
alerta.

A incidéncia da DA aumenta exponencial-
mente com a idade: de 2 casos por 1.000 indi-
viduos entre 65 e 74 anos para 37 casos por
1.000 entre aqueles com 85 anos ou mais.

Projecdes indicam que o numero de casos
triplicara até 2050, com crescimento despropor-
cional entre os individuos com 85 anos ou mais
(AGGARWAL et al., 2023).

A pandemia de COVID-19 destacou ainda
mais a relevancia da DA no cenario global de
saude publica. Entre 2020 e 2021, enquanto a
COVID-19 figurava entre as principais causas
de 6bito, a DA ocupava a sétima posi¢ao no ran-
king de mortalidade.

O impacto da doenca ¢ agravado pela ne-
cessidade de cuidados continuos e intensivos.

Nos Estados Unidos, mais de 11 milhdes de cui-
dadores ndo remunerados dedicaram, apenas
em um ano, cerca de 18 bilhdes de horas ao cui-
dado de pessoas com DA e outras deméncias.

Esses dados evidenciam tanto uma diminui-
c¢do no numero de cuidadores disponiveis
quanto um aumento na carga individual de cui-
dado, revelando uma crescente demanda por su-
porte especializado e politicas publicas adequa-
das (ALZHEIMER’S & DEMENTIA, 2024).

O risco de desenvolvimento da DA também
apresenta disparidades entre os sexos: mulheres
com 65 anos possuem uma probabilidade de
21,2% de desenvolver a doenga ao longo da
vida, em contraste com 11,6% nos homens.

A expectativa de vida apos o diagnostico
varia entre quatro e seis anos, sendo modulada
por fatores como: (I) idade ao diagndstico; (II)
sexo; (IIT) alteragdes comportamentais; (IV) en-
volvimento motor; e (V) presenga de comorbi-
dades (AGGARWAL et al., 2023).

Outro aspecto relevante no contexto da DA
¢ 0 CCL, especialmente na sua forma amnéstica
(CCLa), considerado um estagio de transi¢dao
importante para a deméncia.

Estudos populacionais indicam que entre
15% e 20% dos individuos com mais de 64 anos
apresentam CCL, sendo que aproximadamente
15% desses evoluem para deméncia em até dois
anos.

A prevaléncia do CCL também cresce com
a idade, variando de 6,7% entre os 60 e 64 anos
para 25,2% entre os 80 e 84 anos. Embora a re-
versao para um estado de cognicdo normal seja
possivel, esses individuos continuam em risco
aumentado para declinio cognitivo futuro, espe-
cialmente aqueles com CCLa, que apresentam
maior propensao a progressao para DA.

Esses dados refor¢am a necessidade de es-
tratégias preventivas e terapéuticas precoces,
bem como de suporte estruturado aos cuidado-
res, cuja atuacao € essencial para a preservagao
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da qualidade de vida dos pacientes (LOPEZ et
al., 2019).

Fisiopatologia da doenc¢a de Alzheimer
A DA compromete de forma gradual a es-

trutura e a funcdo cerebral, resultando em decli-
nio cognitivo irreversivel.

Clinicamente, manifesta-se por perda de
memoria, confusdo, prejuizo no julgamento,
desorientagdo espacial e dificuldades na lingua-
gem, sintomas que tendem a se intensificar ao
longo do tempo, afetando significativamente a
qualidade de vida dos pacientes.

Do ponto de vista morfoldgico, a DA esta
associada a uma acentuada atrofia do hipo-
campo e do cortex cerebral, com predominio no
cortex de associacdo frontotemporal.

Essa atrofia esta relacionada a dilata¢ao dos
ventriculos laterais, sobretudo na regido do
corno temporal (BITTENCOURT et al., 2018).

O segundo tipo de lesdo relevante envolve
a formacdo de emaranhados neurofibrilares,
conforme Figura 1.3, decorrentes da hiperfos-
forilagdo anormal da proteina tau.

Figura 1.3 Atuacdo da proteina Tau no Alzheimer

o Proteina TAU
© © rewrrarsmisors

Cérebro

saudavel Cérebro com Alzheimer
Proteina TAU aumenta de forma
descontrolada, formando aplaca
aminoide, que dificultaa
transmissio de informagio
entre os neurbnios

Fonte: Associagdo Beneficente da Siria (2020).

Em condig¢des fisiologicas, a tau participa
da estabilizagao dos microtiibulos neuronais e
da regulacao da sintese de tubulina.

Entretanto, quando hiperfosforilada, essa
proteina sofre agregacao intraneuronal, forman-
do os emaranhados caracteristicos da DA.

A acumulagdo patoldgica de tau compro-
mete a integridade sindptica e, em associacao
com as placas de beta-amiloide, conforme Fi-
gura 1.4, amplifica a neuroinflamacao e a dis-
funcao sinaptica.

Esse ciclo patologico autossustentavel con-
tribui para a perda progressiva de células neu-
ronais e para o agravamento do quadro clinico
da doenca ao longo do tempo (NETO et al.,
2023).

Figura 1.4 Placas extracelulares formadas pela proteina
beta-amiloide

Placas amiléides
(peptideo Af)

;@\ Emaranhados ;ﬁ?x

neurofibrilares
(proteina tau)

Fonte: FALCO et al. (2016).

Diagnostico da doenca de Alzheimer
O diagnéstico clinico da deméncia associ-

ada a DA exige uma abordagem abrangente,
com énfase na identificacdo dos dominios cog-
nitivos comprometidos € no grau de impacto
funcional sobre o paciente.

A compreensdo do continuum cognitivo da
DA ¢ essencial para uma avaliagdo acurada,
permitindo a aplicacdo apropriada de exames
complementares, incluindo biomarcadores.

Estes ultimos tém se mostrado particular-
mente Uteis em casos atipicos, de inicio preco-
ce, ou quando o diagnostico clinico permanece
incerto.

Além disso, os biomarcadores podem futu-
ramente auxiliar na sele¢do de pacientes elegi-
veis para intervengdes terapéuticas direciona-
das (SCHILING et al., 2022).

Historicamente, a DA ndo possuia um diag-
noéstico que ndo fosse clinico, mas as diretrizes
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mais contemporaneas tém incluido a deteccao
de biomarcadores no processo diagndstico.

Para a identifica¢do neuropatoldgica da DA
por biomarcadores, pode-se considerar a estru-
tura de pesquisa chamada “ATN”, desenvol-
vida pelo National Institute on Aging e pela Al-
zheimer’s Association (NIA-AA), que classi-
fica a DA em fungdo de trés anormalidades: (I)
relacionadas a proteina beta-amiloide ('A"); (I1)
alteracdes associadas a proteina tau ('T"); e (III)
sinais de neurodegeneracdo ('N'), independen-
temente da manifestagdo clinica ou da presenga
de sintomas cognitivos.

Assim, segundo as diretrizes, os neuropato-
logistas poderiam afirmar a existéncia de alte-
racdes patologicas compativeis com DA, mas
ndo da sindrome clinico-patologica denomi-
nada DA.

Vale ressaltar que este modelo 'ATN' foi
concebido para ser aplicado nos contextos da
pesquisa e levanta discussdes sobre a sua im-
portancia em clinico.

Os biomarcadores ndo sdo suficientes para
o diagnodstico da DA e devem ser um comple-
mento a avaliagdo clinica, possibilitando su-
porte ou confirmagao do diagndstico (DUBOIS
etal.,2023).

De maneira geral, ¢ comum a solicitagao de
exames laboratoriais como o hemograma com-
pleto, ureia, creatinina, tiroxina livre (T4), hor-
monio estimulante da tireoide (TSH), albumina,
enzimas hepaticas (TGO, TGP e Gama-GT), vi-
tamina B12 e célcio, e sorologicos para sifilis e
HIV (REIS et al., 2022).

A eletroencefalografia (EEG) pode ser rea-
lizada como exame complementar no diagnos-
tico das deméncias, principalmente quando os
demais exames ainda ndo tiverem definido o di-
agnostico.

O quadro eletroencefalografico na DA mos-
tra, dentre outros achados, a lentificacao da ati-
vidade elétrica cerebral. Nesses casos, nota-se

um aumento das ondas de baixa frequéncia —
delta ¢ teta — e diminuicao da atividade nas fai-
xas de frequéncia mais alta — alfa e beta (REIS
et al., 2022). A neuroimagem estrutural repre-
senta uma ferramenta diagndstica complemen-
tar de grande relevancia.

A tomografia computadorizada (TC) e, pre-
ferencialmente, a ressonancia magnética (RM)
do encéfalo, sdo indicadas tanto para a exclusao
de lesdes estruturais secundérias quanto para a
detecgdo de padrdes de atrofia cerebral sugesti-
vos de DA.

A RM, por sua superior resolugdo espacial
e diversidade de protocolos, ¢ o exame de esco-
lha, possibilitando uma avaliagdo mais refinada
da morfologia cerebral e contribuindo para a
distingdo entre a DA e outras formas de demén-
cia, como as de origem vascular ou pridnica
(SCHILING et al., 2022).

Dado o carater neurodegenerativo da DA, a
presenca de atrofia cerebral ¢ uma constante. O
padrdo mais caracteristico envolve a perda vo-
lumétrica das estruturas temporais mesiais
(EMTs), especialmente o hipocampo e o cortex
entorrinal, o que se correlaciona clinicamente
com déficits de memoria episodica.

Contudo, em apresentacdes atipicas ou de
inicio precoce, a atrofia pode predominar em
outras regioes corticais, dando origem a varian-
tes clinicas especificas, como as formas linguis-
tica, disexecutiva, comportamental (frontal), vi-
suoespacial, entre outras, que serdo abordadas
em secoes subsequentes (SCHILING et al.,
2022).

Tratamento da doenca de Alzheimer
As regides cerebrais envolvidas nas fungdes

mentais superiores, como o cortex pré-frontal e
o hipocampo, estdo entre as mais afetadas pelas
alteragdes bioquimicas provocadas pela DA.
Em nivel celular, observa-se uma redugao
significativa na concentracdo de acetilcolina,
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um neurotransmissor fundamental para os pro-
cessos de aprendizagem e memoria. Essa defi-
ciéncia colinérgica compromete a fungdo cog-
nitiva e ¢ considerada uma das principais bases
fisiopatologicas da doenca.

Nesse contexto, o tratamento farmacolo-
gico busca inibir a a¢do da enzima acetilcoli-
nesterase, responsavel pela degradagdo da ace-
tilcolina na fenda sinéptica, prolongando assim
sua disponibilidade e potencializando a neuro-
transmissdo colinérgica. Essa intervencao pode
atenuar o declinio cognitivo e melhorar a per-
formance funcional dos pacientes (BITTEN-
COURT et al., 2018).

A degeneragdo precoce dos neurdnios coli-
nérgicos do prosencéfalo basal, especialmente
nos nucleos de Meynert, precede a manifesta-
¢do clinica da DA, sendo um dos primeiros e-
ventos neuropatologicos observados.

Esse comprometimento inicial da atividade
colinérgica torna-se evidente nos estagios leves
a moderados da deméncia. Para esses casos, 0s
inibidores da colinesterase (ChEIs), como do-
nepezila, galantamina e rivastigmina, sdo am-
plamente prescritos.

Esses farmacos atuam bloqueando a enzima
colinesterase, resultando em maior disponibili-
dade de acetilcolina nas sinapses e, consequen-
temente, em melhora sintomatica. Embora a-
provados inicialmente para os estagios leves e
moderados, evidéncias crescentes também sus-
tentam sua eficacia em fases mais avancadas da
doenga.

Em pacientes com DA moderada a grave,
recomenda-se a associagdao dos ChEIs com a
memantina — um antagonista ndo competitivo
dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) —
com o objetivo de ampliar os efeitos terapéuti-
cos e proteger os neurdnios contra a excitotoxi-
cidade glutamatérgica (CARAMELLI et al.,
2022).

Os principais farmacos inibidores da coli-
nesterase — Donepezila, Galantamina e Rivas-
tigmina, de acordo com a Tabela 1.5 — compar-
tilham mecanismos farmacologicos semelhan-
tes, embora apresentem diferencas quanto a far-
macocinética, vias de administracdo e perfis de
efeitos adversos.

Tabela 1.5 Principais farmacos utilizados no tratamento da doenga de Alzheimer, mecanismos de agao e indicag¢des por

estagio clinico

Farmaco

Mecanismo de Ac¢ao

Estagio da Doenca

Inibidor seletivo e reversivel da acetilcolinesterase. Eleva a concentracdo de

Donepezila

Rivastigmina

Galantamina

Memantina

acetilcolina nas sinapses centrais, favorecendo a neurotransmissao colinérgica.
Apresenta também propriedades neuroprotetoras associadas a redugdo de infla-
magcao e estresse oxidativo.

Inibidor reversivel da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, com alta afini-

dade pelas isoformas predominantes no sistema nervoso central. Também mo-

dula a atividade de receptores nicotinicos, potencializando os efeitos da acetil-
colina na fungéo cognitiva.

Inibidor reversivel da acetilcolinesterase com ag@o alostérica positiva sobre os
receptores nicotinicos de acetilcolina, contribuindo para a modulagio da trans-
missdo colinérgica e a melhora do desempenho cognitivo.

Antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA glutamatérgicos. Reduz a
excitotoxicidade mediada por glutamato, oferecendo prote¢do neuronal. Apre-
senta também propriedades neuroprotetoras e antioxidantes.

Leve a moderado

Leve a moderado

Leve a moderado

Moderado a grave

Fonte: Adaptado de NETO ef al. (2023).
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Todos demonstram eficicia na melhora de
funcdes cognitivas, no desempenho em ativida-
des da vida didria e em sintomas neuropsiquid-
tricos, como apatia e agitacao.

No Brasil, entre esses agentes, apenas a Do-
nepezila possui aprovacao para uso em estagios
avangados da DA, enquanto os demais aguar-
dam autorizacdo para essa indicacdo especifica
pelas agéncias reguladoras.

Ainda que esses medicamentos ndo promo-
vam a cura da DA, seu uso representa um
avanco importante no manejo clinico, contribu-
indo para a lentificagdo da progressdo da do-
enga e para a manuten¢do da autonomia funci-
onal por mais tempo.

Complementarmente, a Memantina exerce
efeito modulador sobre a neurotransmissao glu-
tamatérgica, melhorando a sinalizagao sinaptica
nas regides envolvidas com memoria e aprendi-
zado, o que refor¢a seu papel na abordagem te-
rapéutica da deméncia moderada a grave (BIT-
TENCOURT et al., 2018).

Cannabis sativa e canabidiol
A Cannabis sativa ¢ uma planta herbacea

amplamente utilizada ha milénios com finalida-
des recreativas, religiosas e, sobretudo, medici-
nais.

Sua composicao quimica ¢ complexa e in-
clui diversos metabodlitos secundarios, como
terpenoides, flavonoides, alcaloides, lignanas e
acidos graxos.

Entre esses compostos, destacam-se cerca
de 120 substancias Unicas conhecidas como fi-
tocanabinoides, produtos das vias metabodlicas
do mevalonato e do policetideo (ARELLANO
etal.,2023).

Dentre os fitocanabinoides, o canabidiol
(CBD) tem recebido destaque na literatura ci-
entifica devido ao seu promissor potencial tera-
péutico.

Diferentemente do A9-tetrahidrocanabinol
(THC), principal composto psicoativo da plan-
ta, o CBD nao causa efeitos intoxicantes, sendo
considerado uma alternativa segura para uso
clinico.

Trata-se de um composto hidrofébico, com
rapida absor¢do intestinal e ampla distribuicao
tecidual, inclusive no sistema nervoso central,
j& que atravessa a barreira hematoencefalica.
No entanto, sua biodisponibilidade oral ¢ limi-
tada, variando entre 6% e 19% (ARELLANO et
al., 2023).

A crescente compreensao dos mecanismos
que regem a neurodegeneracdo tem impulsio-
nado a busca por estratégias farmacoldgicas
inovadoras, especialmente para doengas como a
DA.

Essa patologia representa um dos maiores
desafios da medicina contemporanea, devido a
complexidade de seus mecanismos etiopatoge-
nicos ¢ a necessidade de atravessar a barreira
hematoencefalica para atuagdo eficaz dos far-
macos (SILVA et al., 2025).

Nesse cenario, o CBD tem atraido o inte-
resse da industria farmacéutica e de centros de
pesquisa por suas propriedades anti-inflamato-
rias, antioxidantes e neuroprotetoras.

Estudos in vitro e em modelos animais su-
gerem que o composto pode reduzir a morte
neuronal induzida pela beta-amiloide, mitigar o
estresse oxidativo e atenuar a peroxidacao lipi-
dica, contribuindo para a neuroprotecdo e me-
lhoria da neuroplasticidade (GAVIOLI et al.,
2024; SILVA et al., 2025).

Além disso, o sistema endocanabinoide,
cuja regulacdo ¢ parcialmente modulada pelo
CBD, esta envolvido em fungdes cruciais no
SNC, como neurogénese, migracao celular, for-
macao de sinapses e sobrevivéncia neuronal.

A disfuncao deste sistema com o envelheci-
mento pode agravar a neurodegeneragao asso-
ciada a DA (GAVIOLI et al., 2024).

10 | Pagina




Modelos experimentais em camundongos
com DA tratados com CBD demonstraram me-
lhora cognitiva e retardo na progressdao da de-
méncia, sugerindo um possivel papel neuropro-
tetor (SILVA et al., 2025).

Apesar disso, os mecanismos pelos quais o
CBD interfere na agregagao de proteinas como
a beta-amiloide e a proteina tau ainda nao estao
totalmente elucidados, podendo envolver vias
dependentes e independentes da ativacdo dos
receptores canabinoides (GAVIOLI et al.,
2024).

Embora tais achados sejam promissores,
nao ha, até o momento, ensaios clinicos de fase
IT ou III que comprovem de forma robusta a efi-
cacia do CBD no tratamento da DA em huma-
nos.

A maior parte das evidéncias disponiveis
advém de relatos anedoticos e dados observaci-
onais de mundo real (real-world data), que ca-
recem de padronizagao metodoldgica, amostras
representativas e controles rigorosos (MAR-
QUES et al., 2024).

A consolidagao do CBD como opgao tera-
péutica para a DA depende da realizagdo de en-
saios clinicos randomizados, duplo-cegos, con-
trolados por placebo, conduzidos em multiplos
centros € com acompanhamento prolongado.

Até que essas evidéncias estejam disponi-
veis, o uso clinico de canabinoides no manejo
da DA deve ser considerado experimental e sem

respaldo cientifico definitivo (MARQUES et
al., 2024).

CONCLUSAO

O aumento da prevaléncia de doengas neu-
rodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer
(DA), impde um desafio crescente a medicina
moderna.

Nesse contexto, os fitocanabinoides, em es-
pecial o canabidiol (CBD), tém se destacado
como alternativas terapéuticas promissoras de-
vido as suas propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatorias e antioxidantes.

Evidéncias pré-clinicas sugerem que o
CBD pode atenuar a neurodegeneragdo € pro-
mover a neuroplasticidade, oferecendo uma
nova abordagem para o manejo da DA.

No entanto, a auséncia de ensaios clinicos
randomizados de grande escala limita sua ado-
¢do na pratica clinica.

A consolida¢ao do CBD como uma estraté-
gia terapéutica eficaz dependera da realizacdo
de estudos clinicos robustos, controlados e me-
todologicamente rigorosos.

Até que essas evidéncias estejam disponi-
veis, o uso do CBD permanece no campo expe-
rimental, embora represente uma promissora
fronteira na pesquisa sobre terapias para doen-
cas neurodegenerativas.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma condi-
¢do neurodegenerativa progressiva e multifato-
rial que representa uma das principais causas de
deméncia em todo o mundo, afetando milhdes
de pessoas em idade avangada.

Tradicionalmente, o diagndstico era emi-
nentemente clinico, estabelecido por meio de
sintomas cognitivos evidentes e confirmagao
post mortem.

No entanto, avangos recentes na neurocién-
cia tém transformado a compreensdo da fisio-
patologia da DA, promovendo uma transi¢ao do
diagnéstico tardio para estratégias de detecgdo
precoce e intervengdes preventivas, com base
em biomarcadores bioldgicos detectaveis ainda
na fase assintomatica da doenca (BATEMAN
et al.,2025)

O avango da medicina de precisdo e das téc-
nicas laboratoriais tem permitido a identifica-
¢do de biomarcadores bioldgicos da DA ainda
na fase pré-clinica, ou seja, antes da manifesta-
¢do de déficits cognitivos perceptiveis.

Esses biomarcadores, mensuraveis no san-
gue, liquido cefalorraquidiano (LCR) ou por
neuroimagem, refletem alteragdes patologicas
silenciosas que ocorrem anos ou até décadas an-
tes dos sintomas clinicos, tornando-se um indi-
cador precoce confidvel da progressao patolo-
gica (MARTINEZ-DUBARBIER et al., 2025)

Dentre os biomarcadores mais promissores,
destaca-se o p-tau217 plasmatico, que tem de-
monstrado elevado desempenho diagnodstico na
identificacdo da patologia amiloide cerebral e
da DA biologicamente definida.

Estudos como o de Martinez-Dubarbier et
al. (2025), conduzido com a plataforma auto-
matizada Lumipulse, revelaram alta acurécia
diagnostica (AUC >0,95), indicando que este
marcador pode reduzir a necessidade de exames

invasivos como pung¢do lombar ¢ PET com tra-
cadores (MARTINEZ-DUBARBIER et al.,
2025).

Além dos marcadores plasmaticos, novas
estratégias clinicas voltadas a prevencdo do
comprometimento cognitivo vém sendo testa-
das, como o uso precoce de anticorpos mono-
clonais anti-amiloide.

O estudo DIAN-TU, conduzido com indivi-
duos portadores de mutagdes genéticas familia-
res associadas a DA, demonstrou que a admi-
nistracdo prolongada do anticorpo ganteneru-
mabe foi capaz de retardar em até 50% o apare-
cimento clinico da deméncia, sinalizando um
potencial modificador do curso da doenca (BA-
TEMAN et al., 2025)

Paralelamente, pesquisas t€ém explorado no-
vos alvos terapéuticos moleculares, ampliando
o foco tradicional nas proteinas amiloide e tau
para vias biologicas menos exploradas, porém
fundamentais na homeostase neuronal.

Um exemplo promissor sdo os sistemas de
modificacdo poés-transcricional de RNA e os
mecanismos de reparo do DNA, ambos essen-
ciais para a integridade funcional dos neurd-
nios.

Nesse contexto, uma abordagem integrativa
publicada por Leventhal ef al. (2025) combinou
triagem genética em Drosophila com dados 6-
micos humanos (protedmica, transcriptoma e
eQTL), identificando genes cuja disfuncao ace-
lera a degeneragdo neuronal.

Destacam-se os genes MEPCE e
HNRNPA2BI, que atuam na regulagao de mo-
dificacdes de RNA, bem como NOTCHI e
CSNK2AI, envolvidos na reparagao de danos
ao DNA e manuten¢ao da viabilidade celular
(LEVENTHAL et al., 2025)

Importante notar que tais alteracdes genéti-
cas ndo atuam isoladamente, mas integram re-
des de sinalizacdo que se sobrepdem a outras
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vias patologicas da DA, como a disfung¢do si-
naptica, o estresse mitocondrial e a neuroinfla-
macao.

O mapeamento desses genes abre caminho
para interveng¢des multi alvo, com potencial pa-
ra interromper a cascata degenerativa de forma
mais eficaz do que terapias monotematicas.

Essa estratégia representa uma mudanga de
paradigma no tratamento da DA: ao invés de
buscar exclusivamente a remog¢do de depodsitos
proteicos, propde-se restaurar os mecanismos
celulares que protegem o neurdnio contra o en-
velhecimento patologico (LEVENTHAL et al.,
2025).

A neuroinflamacdo também tem se desta-
cado como componente-chave na patogénese
da DA. Um estudo da Universidade de Barcelo-
na demonstrou que um inibidor da enzima sEH
foi capaz de reduzir a inflamagdo, melhorar a
cogni¢do e restaurar circuitos neurais em mo-
delos animais de DA, apontando para um po-
tencial terapéutico promissor (GARCIA et al.,
2025)

Com abordagem ainda mais acessivel, pes-
quisadores do Scripps Research demonstraram
que o acido carndsico — presente no alecrim —
possui propriedades neuroprotetoras significati-
vas, quando administrado na forma oral modi-
ficada (diAcCA).

Os resultados indicam atuagado seletiva em
areas cerebrais inflamadas, com efeitos positi-
vos sobre memoria, plasticidade sinaptica e bi-
omarcadores patoldgicos (LIPTON et al., 2025)

Complementando os biomarcadores bioqui-
micos e intervengdes farmacoldgicas, investi-
gacdes recentes propdem a regulacdo do me-
tabolismo circadiano como estratégia de inter-
vengao precoce.

O estudo pré-clinico liderado por Paula
Desplats demonstrou que o jejum noturno com

restricao de tempo (TRF) restaurou o ritmo cir-
cadiano, reduziu os niveis de amiloide e melho-
rou a cogni¢cdo em modelos murinos de DA.

Esses achados fundamentaram o ensaio cli-
nico TREAD, atualmente em curso, com o ob-
jetivo de testar a viabilidade da sincronizagao
alimentar como modulador de biomarcadores e
sintomas cognitivos em humanos (WHITTA-
KER et al., 2023; UCSD, 2025).

Portanto, a literatura recente evidencia uma
nova era no enfrentamento da Doenga de Al-
zheimer, marcada por uma convergéncia entre
biomarcadores sanguineos, intervencdes farma-
coldgicas precoces, terapias metabolicas e a-
bordagens moleculares, todas voltadas ao diag-
noéstico antecipado e a modulacdo precoce da
neurodegeneragao.

A consolidagdo desses caminhos depende
da validacao translacional dos achados pré-cli-
nicos, assim como da democratiza¢ao do acesso
aos exames e terapias inovadoras. (BATEMAN
etal.,2025; LEVENTHAL et al., 2025; WHIT-
TAKER et al., 2023)

METODOLOGIA

O presente estudo sera uma revisao cienti-
fica do tipo sistematica, envolvendo uma pes-
quisa extensiva em bases de dados cientificas,
tais como: PubMed, Scopus, Web of Science,
Elsevier, Science Direct, SciELO, Cochrane Li-
brary, MEDLINE, LILACS e Google Acadé-
mico.

Utilizando os seguintes padronizados DeCS
os (Descritores em Ciéncias da Saude), como
(“Alzheimer Disease” AND “Biomarkers”
AND “Cognitive tests” AND “Differential Di-
agnosis”) para identificar os artigos relevantes
e especificos publicados entre os anos de 2020
e 2025, ou seja, nos ultimos 5 anos.

A busca de estudos relevantes e elegiveis,
incluird no estudo, os artigos que descrevem os
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tipos de biomarcadores e correlagdes com os es-
tagios do Alzheimer, limitagdes e desafios do
estagio da doenca de Alzheimer, diagnosticos
precoces e qualidade de vida entre pacientes
portadores com a doenga de Alzheimer.

A selegdo dos estudos foram considerados
estudos na lingua portuguesa e inglesa, sendo
extraidos informagdes importantes para o de-
senvolvimento deste presente trabalho, com
isso sera feito uma triagem dos artigos para que
ocorra padrdes na literatura e contribui¢cdes na
Doenga de Alzheimer e seus biomarcadores,
tendo um caminho para o diagndstico precoce.

Os resultados serdo organizados em catego-
rias tematicas, com foco nos principais biomar-
cadores identificados, suas aplicagdes clinicas e
as contribui¢des para o diagndstico precoce da
doenga.

Tendo assim, uma analise e sintese das in-
formagoes para que ocorra uma melhora na for-
ma de diagnosticos precoce da Doenga de Al-
zheimer e diminuindo a incidéncia de diagnos-
ticos tardios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo a ultima Pesquisa Nacional de De-
mografia e Saude (PNDS) (BENFAM, 1996)
aproximadamente 13% das mulheres que tive-
ram filhos nos cinco anos que antecederam a
pesquisa ndo haviam realizado nenhuma con-
sulta de pré-natal.

Dessas, 9% eram residentes nas regides ur-
banas e 32% no meio rural. A menor cobertura
de pré-natal foi encontrada no Nordeste (75%)
¢ a maior no Estado do Rio de Janeiro (96%).
Essa pesquisa demonstra que o acesso a assis-
téncia pré-natal ¢ um problema significativo
para a populagado rural, principalmente nas regi-
oes Norte e

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ a causa de
deméncia mais comum, caracterizada por dete-
rioracdo das fungdes cognitivas e altera¢des na

personalidade devido a degeneragdo neuronal
no cortex cerebral (TWAROWSKI & HER-
BET, 2023).

Sua incidéncia aumenta com a idade, sendo
mais prevalente em pessoas do sexo feminino,
e trata-se de uma condi¢ao multifatorial, influ-
enciada por fatores bioldgicos, psicossociais e
culturais.

Por ndo possuir cura, esta doenga exerce um
impacto significativo na qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares (LOPEZ-LEE et
al., 2024).

Neste capitulo, serdo abordados os aspectos
que envolvem doenga, bem como os avangos
referentes a detec¢do de biomarcadores para o
seu manejo precoce.

O texto em questdo abrange desde a fisio-
patologia da DA até seus avancos diagnosticos
e perspectivas futuras. Os critérios discutidos
incluem a classificacdo e os tipos de biomarca-
dores, os avangos tecnoldgicos na detecgao dos
mesmos e sua relagdo com os estagios clinicos
da doenga. Por fim, serdo tratados os desafios
de aplica-los clinicamente e seu impacto no
prognostico e qualidade de vida dos pacientes.

Fisiopatologia do Alzheimer
A Doencga de Alzheimer (DA) ¢ uma ence-

falopatia neurodegenerativa progressiva carac-
terizada por declinio cognitivo, disfun¢do sina-
ptica e morte neuronal. Trata-se da principal
causa de deméncia no mundo, afetando predo-
minantemente individuos idosos (ZHENG &
WANG, 2025).

A compreensdo da fisiopatologia da DA
tem avan¢ado consideravelmente nos ultimos
anos, com o aprofundamento dos estudos mole-
culares, genéticos e de biomarcadores.

O evento inicial mais aceito na cascata fisi-
opatologica ¢ a deposicao extracelular do pep-
tideo PB-amiloide (Ap), resultante da clivagem
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anormal da proteina precursora amiloide (APP)
pelas enzimas B-secretase e y-secretase.

A isoforma AP42, em especial, apresenta
alta propensao a agrega¢ao, formando oligdme-
ros neurotoxicos e placas senis. Essas estruturas
induzem processos inflamatérios e oxidativos,
levando a disfuncdo sindptica e a morte celular
(SCHELTENS et al., 2021).

Em paralelo, observa-se a hiperfosforilagao
da proteina Tau, normalmente responsavel pela
estabilizacdo dos microtubulos neuronais. Na
DA, a Tau sofre modificagdao patoldgica e se
acumula no interior dos neur6nios, formando
emaranhados neurofibrilares. Esses agregados
comprometem o transporte axonal e culminam
em apoptose neuronal.

Evidéncias recentes indicam que a progres-
sdo da patologia Tau esta fortemente associada
ao declinio cognitivo (SCHELTENS et al.,
2021).

Outro componente central ¢ a neuroinfla-
macao cronica, mediada por microglias e astro-
citos ativados em resposta aos depdsitos de AP
e Tau.

Essas células liberam citocinas inflamato-
rias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a, amplificando
o dano neuronal. Adicionalmente, ha disfungao
mitocondrial e estresse oxidativo, com acimulo
de espécies reativas de oxigénio (EROs), que
intensificam a neurodegeneragdo (AMELIMO-
JARAD, 2024).

A redugdo da neurotransmissao colinérgica
também ¢ marcante, decorrente da perda de
neuronios do prosencéfalo basal, levando a di-
minuic¢ao dos niveis de acetilcolina neurotrans-
missor essencial para memoria e aprendizado.

Além disso, alteragdes nos sistemas gluta-
matérgico e GABAérgico agravam o compro-
metimento sinaptico (KELLINY, ZHOU &
BOBROVSKAYA, 2025).

Do ponto de vista genético, destaca-se o
alelo €4 do gene ApoE como o principal fator

de risco da forma esporddica da doenga. Nas
formas familiares, muta¢des nos genes APP,
PSEN1 e PSEN2 conferem alto risco e inicio
precoce da DA.

Mais de 40 loci genéticos associados a do-
enga ja foram identificados, com envolvimento
em processos como metabolismo de AP, res-
posta imune e endocitose (SCHELTENS et al.,
2021).

Portanto, a DA ¢ resultado de multiplos pro-
cessos interligados que incluem deposigao pro-
teica anormal, inflamagdo, estresse oxidativo,
perda sinaptica e alteracdes neuroquimicas, le-
vando a atrofia cerebral progressiva, sobretudo
do hipocampo e cortex associativo, com im-
pacto funcional e cognitivo significativo (KEL-
LINY, ZHOU & BOBROVSKAYA, 2025).

Classificacao e Tipos de Biomarcadores
no Alzheimer
A utilizacao de biomarcadores na Doenca

de Alzheimer (DA) desempenha um papel fun-
damental na deteccao precoce, no diagndstico
diferencial e no prognoéstico da doenca.

A classificagdo mais amplamente adotada &
o modelo AT(N), proposto pelo National Insti-
tute on Aging e pela Alzheimer’s Association
(NIA-AA), que organiza os biomarcadores em
trés categorias principais: A (amiloide), T (tau)
e N (neurodegeneragdo) (STUDART-NETO et
al., 2024).

O grupo A (amiloide) refere-se a presenca
de depositos de B-amiloide, principal compo-
nente das placas senis. Enquadram-se nessa ca-
tegoria a reducdo da concentra¢do de AP42 no
liquor, a razdo AP42/AB40 — que apresenta
maior acurécia diagnostica do que o AB42 iso-
lado — e a positividade no exame de PET com
tracos especificos para amiloide (STUDART-
NETO et al., 2024).

O grupo T (tau) abrange a identifica¢do de
agregados de proteina tau hiperfosforilada. Os
principais biomarcadores sdo os niveis de p-
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taul81, p-tau217 e p-tau231, mensurados no li-
quor ou no plasma, além do PET-tau.

Esses biomarcadores passaram a ser classi-
ficados em duas categorias: T1 (soluveis), que
se alteram precocemente e sdo considerados
“core 17; e T2 (insoluveis), que se modificam
em fases mais avangadas da doenga, sendo de-
nominados “core 2” (STUDART-NETO et al.,
2024).

A categoria N (neurodegeneracdo) repre-
senta lesdes neuronais e disfungdes sinapticas.
Incluem-se nesse grupo a atrofia hipocampal
observada por ressonancia magnética, o hipo-
metabolismo cerebral em FDG-PET e a eleva-
¢do do neurofilamento de cadeia leve (NfL) no
liquor ou no plasma.

Esses marcadores sdo considerados inespe-
cificos, pois também podem estar presentes em
outras doencas neurodegenerativas (STU-
DART-NETO et al., 2024).

A atualizacdo de 2024 das diretrizes da A4/-
zheimer’s Association prop0s uma nova cate-
gorizacdo funcional dos biomarcadores, subdi-
vidindo-os em trés grandes grupos (STU-
DART-NETO et al., 2024): biomarcadores es-
pecificos (core): AP e p-tau; biomarcadores nao
especificos: NfL, GFAP e indicadores de infla-
magao astrocitaria; biomarcadores de copatolo-
gias associadas: como a alfa-sinucleina (aSyn-
SAA) e lesdes vasculares.

Dentre os biomarcadores plasmaticos, des-
taca-se a p-tau217, que tem demonstrado ele-
vada sensibilidade e especificidade diagnostica,
além de forte correlagdo com achados de PET
para amiloide e tau.

Apesar do avango tecnologico de platafor-
mas de alta sensibilidade, como a SIMOA™ ¢
a espectrometria de massa, a aplicabilidade cli-
nica desses exames ainda € limitada, em razdo
da auséncia de padronizacao metodologica e de
validag¢ao populacional (STUDART-NETO et
al., 2024).

A incorporagdo de biomarcadores ao diag-
noéstico da Doenca de Alzheimer marca uma
mudanga de paradigma, permitindo uma abor-
dagem centrada na fisiopatologia da doenga, em
vez de se restringir apenas a manifestacdo cli-
nica. A classificacdo pelo modelo AT(N), am-
pliada pelas diretrizes de 2024, oferece um ar-
cabougo robusto para diagnoéstico, estadiamen-
to e prognostico da DA.

Entretanto, seu uso clinico deve ser guiado
por critérios bem definidos, sempre precedido
de avaliagdo clinica detalhada e adaptado a rea-
lidade de acesso ¢ infraestrutura dos servigos de
saude no Brasil (STUDART-NETO et al.,
2024).

Avancos Tecnolégicos na Deteccio de Bi-
omarcadores
A senilizag¢ao populacional ¢ uma realidade

anivel global, tendo em vista a melhora da qua-
lidade de vida e os avangos tecnologicos. Em
meados de 2031, estima-se que a populagdo
brasileira de idosos ultrapassara a de criangas.
Deste modo, se tornam pertinentes as questdes,
sobretudo salutares, envolvendo essa faixa eta-
ria (MREJEN et al., 2023).

Um dos escopos relacionados a satide que
necessita de um olhar atento ¢ a Doenga de Al-
zheimer (DA), por se tratar de uma condi¢do
neurodegenerativa progressiva, responsavel por
incapacidade funcional e cognitiva e por com-
prometer parcela significativa das verbas assis-
tenciais destinadas a satde.

Nesse ambito, diversas pesquisas tém sido
desenvolvidas com objetivo de estabelecer mé-
todos confidveis de rastreio, diagndstico pre-
coce e intervengdes individualizadas (LUVI-
ZON, 2025).

Atualmente, o diagndstico da DA ¢ essenci-
almente clinico - fundamentado na avaliacdo
dos dominios cognitivos afetados. No entanto,
biomarcadores e exames de neuroimagem po-
dem ser uteis na investigagdo precoce ou para
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afastar diagnosticos diferenciais (SCHILLING
etal.,2022).

Esses métodos, porém, apresentam limita-
¢oes evidentes, visto que a pesquisa dos bio-
marcadores atuais deve ser realizada a partir da
andlise do liquido cefalorraquidiano, em labo-
ratérios especializados e pouco disponiveis.

Ademais, os métodos de imagem possuem
limitacdo quanto ao numero de equipamentos
apropriados e alto custo para a realizacdo dos
exames (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020).

Assim, diante das atuais limita¢des investi-
gativas complementares, evidencia-se a neces-
sidade de ampliar o acesso aos exames, torna-
los menos invasivos ou investir em novas ferra-
mentas que possam contribuir com o diagnds-
tico precoce e melhores desfechos na DA.

Nesse sentido, alguns biomarcadores nao
invasivos tém sido estudados pelo potencial em
evidenciar pardmetros especificos da DA,
mesmo em estagios iniciais, incluindo o eletro-
encefalograma (EEG), a analise de alteragoes
na microvasculatura da retina e mensuracao da
temperatura emocional em conjunto com a ava-
liagdo da voz e da fala (KHAN, BARVE & KU-
MAR, 2020; GUNES et al., 2023).

O EEG pode ser util visto que individuos
com Alzheimer apresentam uma desaceleragdo
geral na atividade elétrica no cérebro, apresen-
tando um desvio distinto em relagao a idosos hi-
gidos.

Para mais, a andlise da retina com tomogra-
fia de coeréncia optica (OCT) e angiotomogra-
fia de coeréncia Optica (OCTA) pode ser pro-
missora, em virtude de estudo recente que evi-
denciou danos na microvasculatura e microes-
trutura da retina em pacientes com DA, ainda
em estagios pré-clinicos.

Ainda, a mensuragdao da temperatura emo-
cional em conjunto com a avaliagdo da voz e da
fala parece relevante na investiga¢ao inicial no

Alzheimer, posto que alteragcdes pontuais po-
dem estar presentes desde os primeiros estagios
da doenga (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020;
GUNES et al., 2023).

Além das ferramentas supracitadas, Khan et
al., (2020) elenca diversas outras estratégias
promissoras para a detec¢do precoce da DA, en-
tre elas - proteinas do LCR; biomarcadores no
sangue e na urina; biomarcadores lipidicos da
DA presentes no sangue; marcadores genéticos;
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF);
proteinas do rim/cérebro; imagem cerebral e
marcadores de comprometimento cognitivo le-
ve.

Por fim, um avango que nio pode ser des-
considerado ¢ a utilizagdo de inteligéncia artifi-
cial (IA) e o machine learning (ML). No en-
tanto, estudos com estas ferramentas ainda es-
tao em fases iniciais, visto que para essas plata-
formas atingirem um desempenho satisfatorio,
ha necessidade de um banco de dados em larga
escala.

Para prosseguir com os avangos tecnologi-
cos, uma plataforma de dados chamada “A/-
zheimer's Disease Data Initiative” foi desen-
volvida com objetivo de armazenar dados rela-
cionados a DA e demais doengas neurodegene-
rativas (GUNES et al., 2023)

Relac¢do entre Biomarcadores e Estagios
Clinicos da Doenca
Conforme descri¢do prévia, a Doenca de

Alzheimer (DA) consiste em uma sindrome de-
mencial neurodegenerativa e progressiva, que
necessita de investigacdo e intervencgdes preco-
ces.

No que tange ao diagnostico em fases sub-
clinicas, h4 notavel dedicagdo em pesquisar e
oferecer a populagdo métodos de identificacdo
de biomarcadores especificos para a DA, por
apresentarem alteragdes décadas antes do surgi-
mento dos sintomas.
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A descoberta precoce confere a oportuni-
dade de atenuar o progresso da doenga ao via-
bilizar cuidados e farmacoterapias antecipadas
e individualizadas (PRINS et al., 2022).

Atualmente, recomenda-se utilizar biomar-
cadores apenas no ambito da atenc¢do secunda-
ria - pesquisa de diagndsticos diferenciais de
doengas neurodegenerativas ndo amiloides, in-
vestigacdo de deméncias precoces, em casos de
hidrocefalia comunicante ou qualquer suspeita
de doenga inflamatoria, infecciosa ou pridnica
do sistema nervoso central (SNC).

Posto que a Doenca de Alzheimer possui
apresentacao clinica tardia, ainda que o uso dos
biomarcadores seja ttil para o diagndstico, ele
ocorre, em sua maioria, em estagios mais avan-
cados da doenga, restringindo o espectro de
possiveis condutas (SCHILLING et al. 2022);

O estudo realizado por Morinaga et al.
(2010), avaliou a sensibilidade relativa de di-
versos exames utilizados para o diagnoéstico da
Doenca de Alzheimer, conforme os estagios es-
tabelecidos pelo Clinical Dementia Rating
(CDR).

Os exames avaliados incluiram a Ressonan-
cia Magnética (RM), a Tomografia Computa-
dorizada por Emissdo de Foton Unico do Fluxo
Sanguineo Cerebral (CBF-SPECT), a Tomo-
grafia por Emissdo de Positrons com Fluorode-
soxiglicose (FDG-PET) e os biomarcadores do
liquido cefalorraquidiano (LCR), empregados
nos estagios 0,5, 1 e 2 do CDR.

Os resultados obtidos pelos autores elucida-
ram que os biomarcadores do LCR possuem
alta sensibilidade relativa em todos os estagios,
com especial contribui¢do diagnostica no esta-
gio inicial. No estagio seguinte, 0 exame com
maior sensibilidade relativa foi o FDG-PET e
no estagio 2 todas as ferramentas apresentaram
alta sensibilidade relativa.

Schilling et al., (2022) trata sobre o diag-
nostico da DA assistido por biomarcadores. O

estudo enfatiza que a razdo entre os peptideos
APB1-42 e AB1-40 ¢ mais consistente em predi-
zer a carga amiloide aferida por PET quando
comparada a dosagem isolada de AB1-42.

Ainda, refere que a proteina T-tau sinaliza
um processo neurodegenerativo em curso, po-
dendo auxiliar no estadiamento da doenga.
Ademais, o estudo aborda quanto a possibili-
dade de deteccdo do processo degenerativo ce-
rebral, envolvido na fisiopatologia do Alzhei-
mer, em exames de neuroimagem, como FDG-
PET, por evidenciar hipometabolismo nos cor-
tices cingulado posterior, pré-cuneo, temporo-
parietal e temporal medial cerebral.

A luz do conhecimento exposto, a impor-
tancia do estadiamento da DA ¢ indiscutivel,
uma vez que cada estagio representa degraus no
processo neurodegenerativo e resulta em parti-
cularidades clinicas, demandas assistenciais es-
pecificas e beneficios inerentes ao tratamento
individualizado, a fim de melhorar a qualidade
de vida e retardar a progressio da doenca
(PRESS & BUSS, 2025).

Desafios e Limitacoes na Aplicacdo Cli-
nica dos Biomarcadores
A promissora area dos biomarcadores tem

revolucionado a medicina diagndstica e prog-
nostica, oferecendo novas perspectivas para a
detec¢do precoce de doencas, monitoramento
de tratamentos e personalizacdo da terapia.

No entanto, apesar do entusiasmo gerado
por seu potencial, a aplicacdo clinica dos bio-
marcadores ndo ¢ isenta de desafios e limita-
c¢Oes significativas que precisam ser cuidadosa-
mente consideradas.

Um dos principais obstaculos reside na sen-
sibilidade e especificidade insuficientes de mui-
tos biomarcadores.

Diversos estudos tém demonstrado que,
embora um biomarcador possa apresentar resul-
tados promissores em fases iniciais de pesquisa,
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sua acuracia diminui consideravelmente quan-
do aplicado a uma populacao heterogénea.

Por exemplo, a pesquisa de Ribeiro et al.
(2022) sobre biomarcadores cardiacos destacou
que, mesmo com avangos na detec¢ao de pepti-
deos natriuréticos, a sobreposi¢do de valores
em diferentes condigdes clinicas pode levar a
falsos positivos ou negativos, dificultando a in-
terpretacdo diagnodstica precisa.

Isso ocorre porque a presenca de um bio-
marcador pode nao ser exclusiva de uma unica
condi¢do patologica, ou sua concentracao pode
variar amplamente entre individuos com a mes-
ma doenga devido a fatores como idade, comor-
bidades e uso de medicamentos (SILVA & O-
LIVEIRA, 2023).

Outra limitagao critica ¢ a variabilidade bi-
ologica e analitica. A concentracdo de muitos
biomarcadores pode ser influenciada por uma
série de fatores ndo patoldgicos, incluindo rit-
mo circadiano, dieta, exercicio fisico e estresse,
impactando no diagnostico precoce de DA por
biomarcadores.

A pesquisa de Costa e Pereira (2021) sobre
biomarcadores inflamatoérios exemplificou co-
mo as variagdes diurnas na interleucina-6 (IL-
6) podem confundir a interpretacao de seus ni-
veis em pacientes com condigdes cronicas. A-
1ém disso, a padronizacao dos métodos de co-
leta, processamento e analise das amostras con-
tinua sendo um desafio.

Diferencas nos kits de reagentes, platafor-
mas tecnoldgicas e procedimentos laboratoriais
entre distintas instituigdes podem resultar em
grande variabilidade nos resultados, dificultan-
do a comparabilidade e a generalizagao dos da-
dos (SANTOS & MARTINS, 2024).

Essa falta de padronizacao ¢ um fator que,
segundo Souza e Lima (2023), retarda a incor-
poragdo de novos biomarcadores na rotina cli-
nica, uma vez que a reprodutibilidade dos testes
¢ fundamental para a confianga nos resultados.

Nesse sentido, a complexidade da interpre-
tacdo dos resultados também representa um de-
safio consideravel. Raramente um Unico bio-
marcador ¢ suficiente para um diagnostico ou
progndstico conclusivo.

A maioria das doengas ¢ multifatorial, ¢ a
alteracdo de um tUnico biomarcador pode ndo
refletir a totalidade do processo patoldgico. Em
muitos casos, ¢ necessaria a avaliacdo de pai-
néis de biomarcadores ou a integragdo com da-
dos clinicos, de imagem e genéticos para se ob-
ter uma compreensdo completa da condi¢ao do
paciente.

O trabalho de Almeida & Ferreira (2022)
sobre o diagnoéstico de cancer demonstrou a im-
portancia da combinagdo de multiplos biomar-
cadores tumorais com bidpsias e exames de
imagem para aumentar a precisao diagnostica e
evitar intervencdes desnecessarias.

A falta de algoritmos claros e validados pa-
ra a integragdo desses multiplos dados dificulta
a tomada de decisoes clinicas baseadas em bio-
marcadores, tornando-os, em certas situacoes,
mais um dado complementar do que uma fer-
ramenta diagnodstica primaria (FERNANDES
& GOMES, 2023).

Por fim, a viabilidade econOomica e o acesso
aos testes de biomarcadores sdo fatores que li-
mitam sua ampla aplicacdo. Muitos biomarca-
dores promissores sao caros para serem rotinei-
ramente incorporados aos sistemas de saude,
especialmente em paises em desenvolvimento.

Os custos associados a pesquisa e desenvol-
vimento, validagdo e producao em larga escala
elevam o prego final dos testes, tornando-os
inacessiveis para uma grande parcela da popu-
lagdo.

Além disso, a infraestrutura laboratorial ne-
cessaria para a realizacdo de alguns testes de
alta complexidade pode ndo estar disponivel em
todas as regides, criando disparidades no acesso
a medicina personalizada.
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Conforme apontado por Oliveira e Costa
(2024), a democratizacao do acesso aos biomar-
cadores requer ndo apenas a reducao dos custos,
mas também investimentos significativos em
infraestrutura e capacitacdo profissional, um
desafio que exige a colaboragdo entre governos,
industria e academia.

Perspectivas Futuras no Diagnéstico
Precoce do Alzheimer
As perspectivas futuras no diagndstico pre-

coce da doencga de Alzheimer concentram-se na
integracdo de biomarcadores acessiveis, técni-
cas multimodais e inteligéncia artificial para
identificar alteracdes patoldgicas muitos anos
antes do inicio dos sintomas clinicos.

O desenvolvimento de biomarcadores san-
guineos, como isoformas de amiloide-f3, tau
fosforilada (p-taul81, p-tau217), neurofilamen-
to leve (NfL) e GFAP, tem mostrado acuricia
diagnostica elevada, aproximando-se de areas
sob a curva (AUC) de até 0,90, especialmente
quando combinados com fatores genéticos
(APOE €4), avaliacdes cognitivas breves e neu-
roimagem, potencializando a deteccdo de Al-
zheimer pré-clinico (SANTOS & MARTINS,
2024).

Além dos biomarcadores tradicionais, ha a-
vangos em marcadores ndo invasivos detecta-
dos em saliva, urina e retina, bem como o uso
de microRNAs e marcadores lipidicos, que re-
fletem processos como neuroinflamacdo e dis-
funcdo sinaptica.

Essas abordagens ampliam o potencial para
triagem populacional e monitoramento longitu-
dinal, especialmente quando integradas a técni-
cas de neuroimagem avancada (PET, MRI) e
métodos de andlise computacional, como ma-
chine learning, que aumentam a precisao diag-
nodstica e permitem estratificacdo por estagio da
doenca (MARTINEZ-DUBARBIER et al.,
2025).

A padronizacdo dos protocolos pré-anali-
ticos, a validagdo em populacdes diversas e a
incorporagdo de plataformas de alta sensibili-
dade, como espectrometria de massas e bios-
sensores baseados em nanomateriais, s3o consi-
derados passos essenciais para a implementa-
¢ao clinica rotineira dessas ferramentas.

O objetivo ¢ viabilizar o rastreamento pre-
coce, intervencdes personalizadas e melhor
progndstico, reduzindo o impacto socioecono-
mico da doenca de Alzheimer (LEVENTHAL
et al., 2025).

Correlacio entre Biomarcadores e Testes
Cognitivos

A incorporagdo de biomarcadores no pro-
cesso diagnostico da Doenca de Alzheimer tem
promovido avangos significativos na compre-
ensdo dos mecanismos fisiopatologicos associ-
ados ao declinio cognitivo progressivo.

Paralelamente, os testes neuropsicologicos
mantém relevancia central na pratica clinica, ao
fornecerem medidas funcionais sensiveis as al-
teragdes estruturais e bioquimicas que caracte-
rizam o processo neurodegenerativo.

Nesse contexto, a articulacdo entre dados
biologicos e parametros cognitivos tem permi-
tido ndo apenas antecipar o diagndstico da do-
enga, mas também estratificar sua progressao,
delimitar estagios clinicos e orientar interven-
coes terapéuticas de forma mais precisa.

Entre os biomarcadores mais amplamente
validados, destacam-se a redu¢ao da concentra-
¢do do peptideo B-amiloide (AP42) e 0 aumento
da tau total (t-tau) e da tau fosforilada (p-tau)
no liquor, padrdo amplamente associado a fisi-
opatologia da doencga.

Além desses, o desenvolvimento e valida-
¢do de marcadores plasmaticos, como pTaul81
e pTau217, tém demonstrado elevada acuracia
diagnostica mesmo em estagios pré-sintomati-
cos, além de apresentarem associa¢do robusta
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com positividade em exames de PET para ami-
loide e com taxas aceleradas de declinio cogni-
tivo (PALMQVIST et al., 2021; COOMANS et
al., 2023; QUISPIALAYA et al., 2024).

De forma complementar, a neurofilament
light chain (NFL), mensurada tanto em liquor
quanto em plasma, tem se consolidado como in-
dicador de dano axonal e neurodegeneragao,
correlacionando-se diretamente com pior de-
sempenho cognitivo em populagdes com e sem
manifestagdes clinicas (HEMMINGHYTH et
al., 2024).

No campo dos biomarcadores sinapticos e
inflamatorios, evidéncias demonstram que pro-
teinas como SNAP-25, VAMP-2 e neurogranin
expressam alteragdes sindpticas precoces, asso-
ciando-se a déficits em memoria operacional e
fungdes executivas, sobretudo em fases iniciais
do comprometimento cognitivo (DAS et al.,
2024; GONZALEZ et al., 2025).

Concomitantemente, a identificagdo de me-
diadores inflamatorios e marcadores de ativa-
¢do microglial, incluindo proteinas derivadas
da atividade da microglia, estabelece relacdes
significativas com lesdes de substancia branca
e desempenho inferior em testes cognitivos em
individuos ainda ndo diagnosticados com de-
méncia (WANG et al., 2022).

Em paralelo aos avangos biomoleculares, os
instrumentos neuropsicologicos permanecem
como ferramentas indispensaveis para a mensu-
racdo da funcdo cognitiva. Avaliagdes ampla-
mente utilizadas, como o Mini-Mental State E-
xamination (MMSE) e o Montreal Cognitive
Assessment (MoCA), embora apresentem limi-
tacoes em sensibilidade para dominios especifi-
cos, demonstram correlagdes consistentes com
marcadores bioquimicos, em especial nos esta-
gios iniciais da doenca.

A aplicagdo do TMA-93, voltada a avalia-
¢ao da memoria visual associativa, tem sido va-

lidada por meio de sua relacdo com biomarca-
dores de liquor e achados de neuroimagem es-
trutural (ARRIOLA-INFANTE et al., 2025).

Além disso, testes com interface digital, co-
mo o Digital Clock Drawing Test, apresentam
associacdo significativa com a deposi¢cdo de
amiloide e tau observada em exames de PET,
contribuindo para uma caracterizagdo funcional
mais refinada.

O desenvolvimento de metodologias remo-
tas de avaliacdo cognitiva tem ampliado a sen-
sibilidade para a detec¢do precoce de alteragdes
cognitivas, mesmo em contextos de dificil a-
cesso a avaliagdo presencial. Entre essas ino-
vacoes, destacam-se ferramentas baseadas em
plataformas digitais, aplicativos mdveis e ana-
lise automatizada da linguagem falada.

A mensuragado de caracteristicas vocais, co-
mo prosodia, fluéncia e articulagdo, tem eviden-
ciado capacidade preditiva para altera¢des cog-
nitivas incipientes, com correlagdes estabeleci-
das com biomarcadores estruturais € molecu-
lares (GREGORY et al., 2024).

Adicionalmente, testes cognitivos realiza-
dos em ambiente domiciliar, por meio de dispo-
sitivos conectados, demonstram adequada acu-
racia na estratificagdo de risco cognitivo, o que
potencializa sua aplicabilidade clinica e popu-
lacional (LEE et al., 2024).

As associacdes entre parametros biomole-
culares e medidas cognitivas tém sido sustenta-
das por estudos transversais e, especialmente,
por coortes longitudinais com acompanhamen-
to extensivo.

Dados do Alzheimer’s Disease Neuroima-
ging Initiative (ADNI) indicam que niveis ele-
vados de pTau e NFL precedem a deterioragdo
em tarefas de memoria episddica, velocidade de
processamento e controle executivo, mesmo em
individuos assintomaticos ou com queixas cog-
nitivas subjetivas (LIU et al., 2025).
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De forma especifica, o perfil CSF A—/T+ —
caracterizado por positividade isolada para tau
no liquor — vem sendo consistentemente asso-
ciado a desempenho cognitivo inferior, mesmo
na auséncia de acimulo amiloide (ERICKSON
et al.,2023).

Adicionalmente, modelos preditivos basea-
dos em aprendizado de méquina tém integrado
dados cognitivos e biomarcadores plasmaticos,
promovendo incremento na acuracia da predi-
¢do de progressdo do comprometimento cogni-
tivo leve (MCI) para deméncia.

Analises desenvolvidas a partir de bases de
dados como ADNI demonstram que a modela-
gem algoritmica multivariada proporciona dis-
criminacdo clinica superior quando comparada
a modelos baseados exclusivamente em para-
metros clinicos tradicionais (CHANG, LIN &
LANE, 2021; BURKHART ef al., 2024).

Considerando-se a convergéncia observada
entre alteragdes moleculares e declinio funcio-
nal cognitivo, a correlacio entre biomarcadores
e testes neuropsicoldgicos consolida-se como
estratégia essencial para o aprimoramento do
diagnostico precoce da Doenga de Alzheimer.
Essa integragdo representa um avango metodo-
l6gico com potencial para redefinir critérios di-
agnosticos, orientar intervengdes individualiza-
das e aprimorar o rastreio populacional em con-
textos clinicos e de pesquisa.

Impacto do Diagnostico Precoce na Qua-
lidade de Vida e Prognostico
A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ um tipo de

deméncia neurodegenerativa caracterizada pela
perda progressiva da fun¢do mental. Essas alte-
ragdes cognitivas, comportamentais e funcio-
nais sao mais prevalentes em idosos e impactam
de forma significativa ndo apenas o paciente,
mas também seus familiares e cuidadores.

Em um cenério de envelhecimento popula-
cional global e de impacto socioecondmico as-
sociado a DA, o diagndstico precoce configura-

se como uma ferramenta essencial para modifi-
cacdo do curso clinico da doenga e preservagao
da qualidade de vida dos acometidos (DONIN
et al.,2024).

Nos tltimos anos, os avangos nas pesquisas
envolvendo biomarcadores tém revolucionado
a abordagem diagndstica da Doenca de Alzhei-
mer.

Atualmente, sabe-se que as alteragdes neu-
ropatologicas tipicas da DA — tais como a depo-
sicdo de placas de beta-amiloide ¢ a formagdo
de emaranhados neurofibrilares de proteina tau
— iniciam-se décadas antes do surgimento dos
sintomas clinicos evidentes.

Tais descobertas propiciaram o desenvolvi-
mento de novos critérios diagnosticos que per-
mitem a detecgdo precoce da patologia, inclu-
sive em fases pré-clinicas, nas quais ainda ndo
se observam prejuizos funcionais detectaveis
(DE BRITO et al., 2025).

Para isso, técnicas de neuroimagem, como
a tomografia por emissdo de positrons (PET)
com marcadores especificos para amiloide ou
TAU e exames de liquor (liquido cefalorraqui-
diano-LCR) para quantificagdo de proteinas
amiloide-beta, tau total e tau fosforilada, torna-
ram-se ferramentas valiosas para a identifica-
¢do precoce do Alzheimer.

Mais recentemente, surgiram também os bi-
omarcadores plasmaticos, que t€ém mostrado
grande potencial para rastreamento em larga es-
cala, dada sua menor invasividade ¢ maior aces-
sibilidade.

Dessa forma, a incorporagdo desses novos
avangos na pratica clinica frente ao Alzheimer
permite o reconhecimento de casos em estagios
iniciais, favorecendo intervengdes terapéuticas
mais eficazes e individualizadas, contribuindo
para a melhoria do progndstico e para impactos
positivos na qualidade de vida dos pacientes
(IORI et al., 2025; DE BRITO et al., 2025).
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A detecgdo precoce da Doenga de Alzhei-
mer por meio de biomarcadores tem proporcio-
nado ganhos clinicos substanciais. Dentre os
principais beneficios, destacam-se a possibili-
dade da introducdo antecipada de terapias mo-
dificadoras da doenga, como os anticorpos mo-
noclonais anti-amiloide (exemplo: lecanemabe
e donanemabe), os quais demonstram maior efi-
cacia quando empregados em fases iniciais.

Além disso, também favorece a implemen-
tacdo de interven¢des multidimensionais abran-
gendo programas de reabilitacdo cognitiva, ori-
entagdo nutricional, pratica de atividade fisica e
manejo de comorbidades, elementos que contri-
buem para a manutencdo da qualidade de vida
(KWON et al., 2024).

Dessa forma, o diagnostico precoce da Do-
enca de Alzheimer, sobretudo mediante a utili-
zagdo de biomarcadores, representa uma mu-
danca de paradigma no manejo clinico da do-
enca.

Tal abordagem oferece ao paciente uma
oportunidade para intervengdes capazes de mo-
dificar o curso natural da patologia, preservar a
qualidade de vida e possibilitar um planeja-
mento do cuidado futuro mais humanizado, cul-
minando em um progndstico final significativa-
mente melhor

CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer ¢ uma condigdo
neurologica progressiva e multifatorial, cujo
impacto ultrapassa os limites da satide indivi-
dual, refletindo-se de forma expressiva no con-
texto social, familiar e nos sistemas de saude
publica.

O avanco acelerado do envelhecimento po-
pulacional torna ainda mais urgente o aprimo-
ramento das estratégias de diagndstico precoce
e intervenc¢ao, a fim de mitigar os efeitos devas-

tadores da deméncia sobre a autonomia, a fun-
cionalidade e a qualidade de vida dos indivi-
duos acometidos.

Ao longo deste trabalho, foi possivel obser-
var que os avangos cientificos nas areas de neu-
rociéncia, biologia molecular e tecnologia diag-
nostica vém revolucionando a forma como
compreendemos e enfrentamos a DA.

Os biomarcadores, especialmente os plas-
maticos, surgem como ferramentas centrais na
detecgdo precoce da doenca, permitindo identi-
ficar alteragdes patologicas muitos anos antes
da manifesta¢do dos sintomas clinicos.

A incorporacgdo do modelo AT(N), a valida-
¢ao de marcadores como o p-tau217, o neurofi-
lamento de cadeia leve (NfL), e a utilizagdo de
plataformas de alta sensibilidade, como a es-
pectrometria de massas, abrem novas possibili-
dades para o rastreamento populacional em lar-
ga escala, com maior acuracia, menor invasivi-
dade e potencial custo reduzido.

Paralelamente, a integragao entre biomarca-
dores e testes neuropsicologicos tem se mos-
trado essencial para a estratificacao dos estagios
da doenga, acompanhamento da progressao cli-
nica e defini¢do de estratégias terapé€uticas per-
sonalizadas. Instrumentos como o MMSE,
MoCA e testes digitais t€ém ampliado a capaci-
dade de mensuragao funcional do declinio cog-
nitivo e se correlacionam com marcadores bio-
quimicos de forma cada vez mais robusta, so-
bretudo em estagios iniciais.

Entretanto, apesar dos avangos, persistem
desafios relevantes que limitam a ampla aplica-
¢ao clinica desses recursos.

A variabilidade biologica e analitica, a au-
séncia de padronizacdo metodologica entre di-
ferentes centros, as dificuldades de acesso a tec-
nologias de ponta e os altos custos de exames
sofisticados sdo barreiras que ainda precisam
ser superadas.
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Além disso, a interpretacdo dos resultados
biomoleculares exige formacao especializada e
integracdo com dados clinicos, genéticos e de
imagem, demandando uma abordagem interdis-
ciplinar e centrada no paciente.

As perspectivas futuras apontam para uma
medicina de precisdo, baseada em multiplas
fontes de dados (O6micas, clinicos e digitais),
com uso crescente de inteligéncia artificial para
analise preditiva e tomada de decisao.

A detecgdo de marcadores ndo invasivos na
saliva, retina, voz e temperatura emocional,
bem como intervengdes metabdlicas como a
restricao alimentar controlada, representam no-
vos caminhos terapéuticos e diagndsticos que
buscam atuar ainda na fase pré-clinica da DA,
com o objetivo de retardar ou impedir a sua pro-
gressao.

Em sintese, o diagndstico precoce da Do-
enc¢a de Alzheimer, mediado por biomarcadores
e novas tecnologias, representa uma mudanca
de paradigma no enfrentamento das deméncias.

Ele possibilita ndo apenas a implementagao
precoce de intervencdes farmacologicas e nao
farmacoldgicas, mas também oferece aos paci-
entes e suas familias a oportunidade de planeja-
mento antecipado dos cuidados, melhor manejo
de sintomas e maior preservacdo da dignidade e
qualidade de vida.

O desafio que se impde a ciéncia, aos pro-
fissionais de saude e aos gestores publicos ¢
transformar esse conhecimento em pratica aces-
sivel e equitativa, garantindo que os avangos
ndo fiquem restritos aos grandes centros ou a
populagdes especificas, mas que se tornem par-
te efetiva da realidade assistencial contempo-
ranea.
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INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2,
foi inicialmente reconhecida por suas manifes-
tacoes respiratorias (ELLUL et al., 2020).

Contudo, a literatura cientifica revelou que
0 SARS-CoV-2 pode afetar amplamente o sis-
tema nervoso, incluindo o sistema nervoso cen-
tral (SNC), o sistema nervoso periférico (SNP)
¢ o sistema muscular (SACHDEYV et al., 2020).

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 apresentam ma-
nifestacdes neuroldgicas (DUNAI et al., 2022).

Essas manifestagdes variam de sintomas
sensoriais leves a complicagdes graves como
encefalite e acidente vascular cerebral (AVC)
(DUNAI et al., 2022).

O principal objetivo deste capitulo ¢ anali-
sar, com base na literatura cientifica atual, as
complica¢des neuroldgicas observadas em pa-
cientes acometidos pela COVID-19 desde o ini-
cio da pandemia.

A investigacao buscou identificar os princi-
pais déficits neuroldgicos descritos, como ence-
falopatias, acidentes vasculares cerebrais, alte-
racoes sensoriais e distirbios neuromusculares,
entre outros, bem como compreender sua fre-
quéncia, gravidade e fatores associados a sua o-
corréncia.

Além disso, pretendeu-se discutir os possi-
veis mecanismos fisiopatologicos que explicam
essas manifestagdes, considerando tanto os
efeitos diretos do SARS-CoV-2 sobre o sistema
nervoso quanto os processos inflamatérios e
imunomediados desencadeados pela infecgao.

Ao reunir essas informagdes, o estudo visa
contribuir para o reconhecimento precoce des-
sas complicacdes, subsidiar condutas clinicas
mais adequadas e fomentar futuras investiga-
coes sobre os impactos neurologicos da CO-
VID-19 a curto e longo prazo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa realizada
no periodo de janeiro de 2025 a junho de 2025,
por meio de pesquisas sistematizadas nas bases
de dados PubMed, Elsevier, Cochrane e UpTo-
Date, com o objetivo de reunir e analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis sobre as ma-
nifestacdes neurolodgicas associadas a infecg¢ao
por COVID-19.

Foram utilizados como descritores os ter-
mos COVID-19, nervous system e neurological
deficits, combinados de forma estratégica para
abranger a maior quantidade possivel de estu-
dos relevantes.

Os critérios de inclusdo adotados foram: ar-
tigos publicados nos ultimos cinco anos, nos
idiomas inglés, portugués ou espanhol, que es-
tivessem disponiveis na integra e abordassem
diretamente a interag¢do entre o sistema nervoso
¢ a infecgdo viral.

Foram excluidos os trabalhos que nao aten-
diam a esses critérios ou que se afastavam do
foco central da investigacdo, como estudos res-
tritos a outras complicagdes sistémicas da CO-
VID-19.

A selecgdo final visou garantir uma amostra
representativa e atualizada da producgdo cienti-
fica recente, sendo os artigos selecionados sub-
metidos a uma leitura minuciosa para extragao
e analise dos dados.

O presente capitulo, portanto, baseia-se em
evidéncias consistentes e atualizadas, buscando
oferecer ao leitor uma compreensao abrangente
e fundamentada sobre os principais déficits
neurologicos observados no contexto da pande-
mia, suas possiveis causas, mecanismos fisio-
patoldgicos e implicagdes clinicas.

Manifestacoes neurologicas da Covid-19
As alteracdes neurologicas associadas a

COVID-19 sao variadas e podem surgir tanto
na fase aguda quanto como sequelas a longo
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prazo (ELLUL et al., 2020; SACHDEV et al.,
2020).

Manifestacoes do sistema nervoso central
Sintomas gerais como cefaleia (13,1%) e

tontura (16,8%) foram reportados em um estu-
do retrospectivo com 214 pacientes (SACH-
DEV et al., 2020).

Alteracdes do estado de consciéncia sdo co-
muns em pacientes graves, com confusdo
(65%) e agitacdo (69%) observadas em pacien-
tes em UTI apds o desmame da sedagdo (SA-
CHDEV et al., 2020).

Encefalopatia foi notada em 13% dos paci-
entes em um estudo de vigilancia no Reino Uni-
do (SACHDEYV et al., 2020) e em 69% dos pa-
cientes em UTI na Franga (ELLUL et al,
2020).

Convulsdes também foram documentadas
em criancas com infeccdo por SARS-CoV-2
(ELLUL et al., 2020).

Eventos cerebrovasculares sdo complica-
coes significativas (ELLUL et al., 2020). Aci-
dentes vasculares cerebrais isquémicos (AVC-
1) foram relatados em 46% dos pacientes em um
estudo de vigilancia no Reino Unido (SACH-
DEV et al., 2020).

A incidéncia de AVC-i em pacientes hospi-
talizados com COVID-19 varia de 2,3% a 2,5%
em estudos na China, Italia e Holanda (ELLUL
et al., 2020).

Um estudo na Filadélfia identificou AVC-i
em 2,4% e hemorragia intracerebral (HIC) em
0,9% dos pacientes (ELLUL et al., 2020). A in-
cidéncia de AVC-i foi maior em pacientes com
COVID-19 grave (5,7%) em compara¢do com
pacientes ndo graves (0,8%) (ROTHSTEIN et
al., 2020).

Muitos pacientes com AVC-i tinham fato-
res de risco vasculares pré-existentes, como hi-
pertensao (95%) e diabetes mellitus (60%) (EL-
LUL et al., 2020).

O tempo mediano desde o inicio dos sinto-
mas de COVID-19 até o diagnéstico de AVC-i
foi de aproximadamente 21 dias (ELLUL et al.,
2020).

Casos de encefalite foram descritos em a-
dultos, frequentemente iniciando apds os sin-
tomas respiratorios (ELLUL et al., 2020). En-
cefalomielite disseminada aguda (ADEM) e
mielite também foram relatadas (ELLUL et al.,
2020).

Pacientes com COVID-19 prolongada fre-
quentemente exibem fadiga, fraqueza muscu-
lar, cefaleia, comprometimento cognitivo e "né-
voa cerebral" (PANG et al., 2024). Déficits
cognitivos significativos foram observados na
aten¢do, funcdo executiva ¢ memoria (PETTE-
MERIDOU et al., 2025).

Manifestacoes do sistema nervoso perifé-
rico e musculares
A perda ou alteragdo do olfato (anosmia/hi-

posmia) e paladar (ageusia/hipogeusia) s@o sin-
tomas altamente prevalentes (NIAZKAR et al.,
2020).

Em um estudo, 33,9% dos pacientes relata-
ram alteracdo do olfato ou paladar, e 18,6% re-
lataram ambos (SACHDEYV et al., 2020).

Outros estudos reportaram disfun¢do olfa-
tiva em 86% e gustativa em 82% dos pacientes
(ELLUL et al., 2020). Estes sintomas sdo mais
comuns em mulheres jovens (SACHDEV et al.,
2020).

Mialgia, dor muscular, foi relatada em
14,9% dos pacientes (SACHDEV et al., 2020).
Lesdo muscular com elevagdo da creatina qui-
nase (CK) foi observada em 11% dos pacientes
em Wuhan (ELLUL et al., 2020), ¢ em 19,3%
dos pacientes graves (SACHDEYV et al., 2020).
A rabdomidlise foi encontrada em 0,2% dos ca-
sos (SACHDEYV et al., 2020).

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e suas
variantes foram documentadas em 8 a 19 casos
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de pacientes com COVID-19 (SACHDEV et
al., 2020).

Os sintomas neuroldgicos da SGB geral-
mente se iniciaram uma mediana de 7 dias ap6s

os sintomas respiratdrios ou sistémicos da CO-
VID-19 (ELLUL et al., 2020).

Mecanismos fisiopatolégicos propostos
A patogénese das alteragdes neuroldgicas

na COVID-19 ¢ complexa e multifatorial (EL-
LUL et al., 2020; DUNAI et al., 2022).

Invasao viral direta do SNC
O SARS-CoV-2 utiliza o receptor da enzi-

ma conversora de angiotensina 2 (ACE-2) para
entrar nas células hospedeiras, e este receptor
estd presente nos capilares dos sistemas respi-
ratério e nervoso (SACHDEV et al., 2020).

Mecanismos propostos para a entrada viral
no SNC incluem a travessia da barreira hema-
toencefalica (BHE), o transporte por leucdcitos
infectados, ou o transporte neuronal retrogrado,
possivelmente via nervo olfatorio (ELLUL et
al., 2020).

Achados de autopsia e estudos de proted-
mica do liquido cefalorraquidiano (LCR) tém
fornecido evidéncias da presenca do SARS-
CoV-2 no SNC (PANG et al., 2024). O virus
foi detectado em células endoteliais capilares e
neuronios no lobo frontal do cérebro em autop-
sias (SACHDEV et al., 2020).

Além disso, RNA viral foi identificado no
LCR e tecido cerebral de pacientes com CO-
VID-19 (DUNAI et al., 2022).

Respostas imunomediadas e tempestade
de citocinas
Mecanismos indiretos, como a resposta in-

flamatoria e imune desregulada, incluindo a
"tempestade de citocinas", sdo considerados
cruciais (SACHDEV et al., 2020).

A sindrome da tempestade de citocinas en-
volve uma clevagdo acentuada de diversas in-
terleucinas (IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-

17A), fator estimulador de colonias de granulo-
citos (GM-CSF) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) (SACHDEV et al., 2020).

Essas citocinas podem induzir neuroinfla-
macao, disfun¢do da BHE e dano tecidual cola-
teral no SNC (DUNAI et al., 2022).

A andlise protedmica do LCR em pacientes
com COVID-19 revela alteragdes significativas
que refletem neuroinflamacao e estresse oxida-
tivo, mesmo na auséncia de detecgdo viral di-
reta (DUNALI et al., 2022; RAMOS DE AN-
DRADE et al., 2025).

A formagdo de autoanticorpos também
pode desempenhar um papel no dano ao sistema
nervoso (DUNAI et al., 2022; FRAIMAN et
al., 2020).

Autoanticorpos contra proteinas neuronais
e receptores, como o receptor NMDA, foram
identificados em LCR e soro de pacientes com
manifestagdes neuroldgicas (DUNAI et al.,
2022; RAMOS DE ANDRADE et al., 2025).

Eventos cerebrovasculares e coagulopa-
tia

A disfungao endotelial desempenha um pa-
pel central na patogénese da COVID-19, afe-
tando a homeostase vascular e exacerbando a
tromboinflamacdo (COELHO et al., 2025). A
infec¢do por SARS-CoV-2 pode danificar dire-
tamente as células endoteliais, ativando vias in-
flamatorias e trombdticas (ELLUL et al., 2020).

Essa ativacdo pode levar a um estado de hi-
percoagulabilidade, trombose microangiopatica
e vasculite, resultando em eventos como AVC
isquémico e HIC (ROTHSTEIN et al., 2020).

Niveis elevados de D-dimero estdo frequen-
temente associados a gravidade da doenca e ao
risco de eventos trombdticos (SACHDEV et
al., 2020).

Lesao cerebral hipoxica
Em pacientes com COVID-19 grave e

SDRA, a hipdxia cerebral ¢ uma consequéncia
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direta da insuficiéncia respiratéria grave. Exa-
mes microscopicos de autdpsias de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 demonstraram
lesdo hipdxica aguda no prosencéfalo e tronco
cerebral, caracterizada pela perda de neurdnios
no cortex cerebral, hipocampo e camada de cé-
lulas de Purkinje cerebelares (SACHDEV et
al., 2020).

Sequelas neurologicas a longo prazo

A condicdo pos-COVID-19 (PCC), ou
“Long COVID?”, ¢ caracterizada por sintomas
persistentes que afetam a saude fisica, cognitiva
e mental (PETTEMERIDOU et al., 2025).

Déficits cognitivos sdo proeminentes, sen-
do significativos na atencao, fungdo executiva e
memoria (VRETTOU & MANTELOU, 2025).

Outros sintomas neurologicos e psicologi-
cos persistentes incluem fadiga, fraqueza mus-
cular, cefaleia, comprometimento cognitivo e
"névoa cerebral" (PANG et al., 2024; PETTE-
MERIDOU et al., 2025).

Estudos de neuroimagem em pacientes com
PCC revelam evidéncias mistas de alteracdes
estruturais e funcionais no cérebro, incluindo
mudancgas no volume da substancia cinzenta e
branca, alteragdes na espessura cortical e varia-
coes na conectividade funcional (PETTEME-
RIDOU et al., 2025).

A disrupcdo da barreira hematoencefalica
(BHE) tem sido proposta como um mecanismo
subjacente para as sindromes neuroldgicas as-
sociadas a COVID-19 prolongada (COELHO et
al., 2025).

Pacientes que sobreviveram a doengas criti-
cas, incluindo COVID-19 grave, podem desen-
volver a Sindrome Po6s-UTI (PICS), que afeta

as fungdes fisicas, cognitivas e psicoldgicas,
como depressdo, ansiedade e transtorno de es-
tresse pos-traumatico (VRETTOU & MANTE-
LOU, 2025).

CONCLUSAO

As alteragdes neurolodgicas da COVID-19
sdao manifestacoes clinicas diversas e significa-
tivas que afetam tanto o sistema nervoso central
quanto o periférico.

O espectro dessas manifestagdes ¢ amplo,
variando de sintomas sensoriais a eventos cere-
brovasculares graves e déficits cognitivos per-
sistentes (SACHDEV et al., 2020; DUNAI et
al., 2022).

A patogénese subjacente ¢ multifatorial, en-
volvendo invasao viral direta do SNC, respostas
imunomediadas exacerbadas (tempestade de ci-
tocinas e autoanticorpos), disfun¢do endotelial
e coagulopatia, e lesdo cerebral hipoxica.

A prevaléncia das manifestagdes neurologi-
cas apresenta variabilidade entre os estudos, re-
fletindo diferencgas nas populagdes de pacientes
e metodologias (ELLUL et al., 2020; SACH-
DEV et al., 2020; DUNAI et al., 2022).

A persisténcia de sintomas neurologicos e
condicdo po6s-COVID-19
(Long COVID) destaca uma preocupacao de sa-

psicoldgicos na

ude publica de longo prazo, sublinhando a ne-
cessidade de acompanhamento continuo e rea-
bilitagao eficazes (PETTEMERIDOU et al,
2025).

A compreensdo aprofundada desses meca-
nismos e da evolugdo clinica ¢ crucial para o
desenvolvimento de estratégias diagnosticas e
terapéuticas mais precisas.
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INTRODUCAO

A dengue ¢ uma arbovirose de alta preva-
l1éncia nas regides tropicais e subtropicais do
mundo, com impactos crescentes sobre os siste-
mas de saude publica.

Apesar de ser classicamente reconhecida
por seu quadro febril agudo, associado a sinto-
mas como cefaléia, mialgia, artralgia e, em for-
mas graves, extravasamento plasmatico, he-
morragias e choque, uma dimensao clinica cada
vez mais evidente da infecg¢do € o seu potencial
neurotropico.

Nas ultimas décadas, tem se acumulado evi-
déncia de que o virus da dengue pode desenca-
dear uma ampla gama de manifestagdes neuro-
logicas, tanto centrais quanto periféricas.

Essas manifestagdes incluem desde quadros
relativamente leves, como alteragdes sensoriais
transitorias, até sindromes neurologicas graves,
como encefalopatia posterior reversivel
(PRES), encefalites, encefalomielite, trombose
venosa cerebral, desmielinizagdo perivenosa e
neuropatias periféricas.

A diversidade e a complexidade dessas a-
presentagdes impoem desafios clinicos signifi-
cativos, especialmente em regioes endémicas,
onde outras etiologias neuroldgicas infecciosas
coexistem.

A fisiopatologia por tras dessas complica-
¢oes envolve multiplos mecanismos: lesdo en-
dotelial induzida por citocinas inflamatorias,
disfungdes metabolicas secundarias a doenca
sistémica, resposta imunoldgica exacerbada e
possivel invasdo viral direta do sistema nervo-
SO.

O reconhecimento precoce dessas condi-
¢oes ¢ fundamental, pois muitas delas sdo po-
tencialmente reversiveis com suporte clinico a-
dequado, enquanto o atraso no diagndstico pode
levar a sequelas neurologicas permanentes.

Neste contexto, o presente capitulo tem co-
mo objetivo apresentar uma visdo abrangente e
atualizada das alteragdes neuroldgicas associ-
adas ao virus da dengue, explorando desde os
mecanismos fisiopatologicos até a abordagem
diagndstica e terapéutica, com foco especial nas
principais sindromes descritas na literatura mé-
dica recente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura realizada no periodo de maio a junho de
2025, com o objetivo de reunir e analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis na literatura
cientifica acerca das alteracdes neurologicas as-
sociadas a infeccao pelo virus da dengue.

A busca foi conduzida nas bases de dados
PubMed, SciELO e MEDLINE, UpToDate, uti-
lizando descritores relacionados a “dengue”,
“neurological manifestations”, “encephalopa-
thy”, “encephalitis”, “cerebral venous throm-
bosis”, “demyelination™, “peripheral nervous
system”, “reversible posterior encephalopathy
syndrome” e seus correspondentes em portu-
gués, inglés e espanhol.

Foram incluidos artigos disponiveis na inte-
gra, publicados entre 2010 e 2025, escritos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, que a-
bordassem diretamente as manifestacdes neu-
rologicas associadas a infec¢do por dengue, in-
cluindo estudos do tipo revisdo narrativa, revi-
sdo sistematica, meta-analise, estudos clinicos e
relatos de caso.

Foram excluidos artigos duplicados, estu-
dos publicados apenas em forma de resumo ou
resenha, e trabalhos que ndo abordavam direta-
mente a tematica proposta ou que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo.

Ap6s a aplicagao dos critérios de selecdo, os
artigos incluidos foram submetidos a leitura mi-
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nuciosa e analise interpretativa, com foco na ex-
tracdo de dados relevantes para a constru¢do do
referencial teorico.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, organizados em categorias tematicas
que contemplam os seguintes eixos: fisiologia
da dengue, fisiopatologias neuroldgicas associ-
adas a infecgdo viral, com énfase em sistema
nervoso periférico, sindrome da encefalopatia
posterior reversivel, encefalites, encefalomieli-
te, trombose venosa cerebral e desmielinizacao
perivenosa cerebral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo visa explorar os aspectos fisi-
olégicos da infec¢do pelo virus da dengue e
aprofundar-se nas manifestacdes neurologicas
associadas, incluindo acometimentos do sis-
tema nervoso periférico, encefalopatia posterior
reversivel (PRES), encefalites, encefalomielite
aguda disseminada, trombose venosa cerebral e
processos de desmielinizagdo perivenosa.

A abordagem pretende integrar dados clini-
cos, fisiopatoldgicos e diagnodsticos, destacando
a importancia da identificagdo precoce e do ma-
nejo adequado dessas condigdes.

Fisiologia da dengue
A dengue ¢ uma arbovirose causada por um

dos quatro sorotipos do virus de RNA fita sim-
ples, do género Flavivirus, conhecidos como
DENV 1- 4. O virus ¢ inoculado no individuo
através do repasto sanguineo realizado pelas fé-
meas hematofagas da espécie Aedes aegypti.

A doenga apresenta maior incidéncia em re-
gides tropicais e subtropicais globalmente, com
predominio nas areas urbanas e ¢ considerada
endémica em mais de 100 paises localizados na
Africa, Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico
ocidental (OMS, 2024).

A arbovirose pode desencadear um espectro
clinico que varia desde apresentagdes de sinto-
matologia minima até formas graves e potenci-
almente fatais. De acordo com a obra Bogliolo
— Patologia, pouco se sabe sobre a patogénese
da dengue classica (FILHO et al., 2021).

A infec¢do viral das células fagociticas leva
a ativacdo de outras células do sistema imune
inato e adaptativo, como linfocitos T CD4+ e T
CD8+, mastocitos e linfocitos B, que, ao reco-
nhecerem os antigenos virais, passam a sinteti-
zar uma série de mediadores inflamatorios.

A ampla liberagdo de citocinas e outros me-
diadores de inflamacdo, em decorréncia da in-
fecgdo, leva a ativagdo do sistema comple-
mento, o qual atua sinergicamente com essas ci-
tocinas aumentando a permeabilidade vascular
e o consumo de fatores de coagulagdo, contri-
buindo para o desenvolvimento das formas gra-
ves da dengue (FILHO et al., 2021, p.1539).

Ainda que uma grande parcela dos indivi-
duos infectados pelos sorotipos DENV-1 a
DENV-4 se apresente oligossintomatica, alguns
evoluem para uma forma critica e desenvolvem
critérios como extravasamento plasmatico se-
vero, hemorragia significativa ou disfungao or-
ganica, que caracterizam a forma grave da do-
enca (OMS, 2024).

A infeccao secundaria pelo virus da dengue
pode estar associada a manifestacdes clinicas
mais graves. O fendmeno conhecido como
Aprimoramento Dependente de Anticorpos
(ADE), contribui para o agravamento da do-
enca, no qual os anticorpos heterotipicos for-
mam complexos imunes com virus circulante,
facilitando a infeccao das células fagocitas.

Como resultado, ha mais células hospedei-
ras sendo infectadas, elevada taxa de replicagao
viral e intensificacdo da resposta inflamatoria,
0 que esta associado com as formas clinicas

39 | Pagina




mais graves da dengue, como o desenvolvi-
mento de complicagdes neurologicas (PUCCI-
ONI-SOHLER et al., 2013).

Encerrado o periodo de incubagdo viral, as
manifestagdes clinicas iniciam-se de forma su-
bita e evoluem em trés fases. A fase inicial &
caracterizada pela febre elevada, cefaléia, dor
retroorbitaria, mialgia, vomitos e manifestagdes
hemorragicas leves, como petéquias e hemato-
mas.

Essa fase costuma durar entre 3 a 7 dias,
sendo que a maioria dos pacientes evolui para a
recuperagdo. Todavia, durante o periodo de de-
fervescéncia, transicdo entre a fase febril ¢ a
fase critica, o paciente pode apresentar sinais de
alarme, indicando risco de agravamento da do-
enca (SIMMONS et al., 2012).

Nao ha antivirais especificos clinicamente
aprovados contra os sorotipos virais, portanto,
os Centros de Controle e Prevencao de Doengas
dos Estados Unidos (CDC, 2024) indicam, pre-
ferencialmente, terapia sintomatica para con-
trole de febre e dor, evitando a administragao de
acido acetilsalicilico (AAS) e de outros anti-in-
flamatorios nao esteroidais (AINEs), como ibu-
profeno, devido o seu potencial anticoagulante.

O antigeno ndo estrutural NS1Ag, impor-
tante para a replicagdo viral, também desenca-
deia um papel importante na resposta inflama-
toria estimulando a liberacao de citocinas.

A ativagao das células Natural Killers induz
a ativagao subsequente dos linfocitos T auxili-
ares (Th), as quais promovem liberacdo de cito-
cinas conhecidas como interferon-gama, inter-
leucina (IL)-12, IL-4 e fator de crescimento
transformador-beta.

Essas citocinas contribuem para o compro-
metimento da barreira hematoencefalica, facili-
tando a invasao do virus e de outros componen-
tes inflamatorios no sistema nervoso central, re-
sultando em alteracdes no tecido neural (TRI-
VEDI ¢e CHAKRAVARTY, 2022).

Nas proximas secdes, serdo abordados os
diferentes aspectos das complica¢des neurold-
gicas associadas a infeccao pelo virus da den-
gue.

Sistema nervoso periférico
A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma

complicac¢do neuroldgica rara da dengue, agru-
pado no subtipo de polineuropatia inflamatoria
aguda (PIA) desmielinizante, ou seja, definida
por ocasionar a destrui¢ao da bainha de mielina
e a consequente perda de reflexos tendinosos
(RAYAMAIJHI et al., 2024).

Os sintomas classicos envolvem acropares-
tesia inicial, fraqueza ascendente de rapida evo-
lucdo, perda sensorial leve e paralisia flacida
aguda (ARAUIJO et al., 2024).

Os mecanismos da patologia ndo sao total-
mente esclarecidos, mas compreende-se que a
doenga decorre de uma resposta imune exacer-
bada por conta de infec¢des, ocorrendo por mi-
metismo molecular e envolvendo citocinas pro-
inflamatoérias ativadas pela resposta imune ao
virus da dengue, ainda que poucos casos de
SGB tenham sido associados a dengue (RA-
YAMAIJHI et al., 2024), os sorotipos DENV-2
e -3 sdo os mais frequentes em manifestacdes
neurologicas. Isso € explicado pela capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica, aco-
metendo o tecido nervoso (ANDRADE et al.,
2020; ARAUJO et al., 2024).

O quadro clinico de SGB por dengue ¢ se-
melhante ao ocasionado por infec¢do, a exem-
plo da plaquetopenia concomitante com a perda
parcial ou total da forca muscular, que repre-
senta a fase aguda da doenca. Ja de forma suba-
guda ou cronica, ocorréncias autoimunes sao
mais prevalentes (ARAUJO et al., 2024).

A SGB apresenta-se usualmente com disso-
ciacdo albumino-citologica no liquor, que re-
presenta o aumento da concentragao de albu-
mina mas com quantidades celulares normais,

40 | Pagina




correspondente ao processo inflamatdério que
danifica a permeabilidade da barreira hemato-
encefalica.

Esse achado constitui a exibicao classica da
sindrome, independente da coexisténcia de in-
fecgdo por DENV (ARAUIJO et al., 2024).

O tratamento para a Sindrome de Guillain-
Barr¢ ligada a dengue ¢ igual ao para a sindro-
me ocasionada por outros fatores. Medicamen-
tos recentes e biomarcadores de fluidos tém si-
do avaliados para a terapéutica da doenga.

No entanto, o principal interesse para o tra-
tamento da SGB ¢ o diagnostico e tratamento
precoces, visando a reducdo de degeneracdo
axonal grave (ARAUIJO et al., 2024).

Em relagdo ao progndstico de SGB, grande
parte dos pacientes acometidos pela sindrome
apresentam inicio de recuperagdo apos cerca de
28 dias, com tempo médio de 6 meses para re-
cuperagao total.

A mortalidade por SGB ocorre em 3 a 7%
dos portadores da sindrome - por sepse, sindro-
me do desconforto respiratorio agudo, embolia
pulmonar ou parada cardiaca - tendo uma varia-
¢d0 nas taxas quando comparamos paises em
desenvolvimento com paises desenvolvidos,
sobretudo pela diferenca de acesso ao tratamen-
to (ARAUIJO et al., 2024).

Encefalopatia posterior reversivel
A Sindrome da encefalopatia posterior re-

versivel (PRES) ¢ uma complicagdo neurolo-
gica rara, porém reconhecida na infec¢ao pelo
virus da dengue (GARG et al., 2017).

Caracteriza-se por edema vasogénico cere-
bral reversivel, predominantemente nas regioes
parieto-occipitais, uma condi¢do aguda, mas
com potencial de reversibilidade, que pode sur-
gir mesmo em pacientes sem comorbidades
prévias ou sem eleva¢do marcante na pressao
arterial (um dos critérios classicos associados
ao quadro) (KAUR et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatologico, a PRES
configura-se por um processo de edema vaso-
génico cerebral, resultante da perda da autorre-
gulacdo da perfusdo cerebral e da lesdo endote-
lial (GARG et al., 2017).

No contexto da dengue, essa desregulacao
ocorre por multiplos mecanismos: a intensa ati-
vacao imunologica causada pelo virus leva a li-
beracdo de citocinas inflamatdrias em niveis
elevados, como a IL-6 e TNF-a, que alteram a
integridade do endotélio capilar cerebral
(CAMPOS & SARDI, 2016), associado a isso,
a dengue cursa frequentemente com distirbios
como hiponatremia, trombocitopenia, hemo-
concentragdo e disfuncdo hepatica, todos con-
tribuintes potenciais para o desequilibrio osmo-
tico e inflamatorio do sistema nervoso central
(GARG et al., 2017; ARAUJO et al., 2024).

Outro ponto relevante, ¢ que, embora a
PRES classicamente se associe a episodios de
hipertensdo arterial aguda, muitos dos casos
descritos em pacientes com dengue ocorrem
sem elevagdo significativa da pressao arterial, o
que contraria concepcoes antigas e obriga o cli-
nico a considerar a sindrome mesmo na ausén-
cia dessa fator de risco (KAUR et al., 2022).

Estudos sugerem que, no caso da dengue, o
dano endotelial sistémico pode ser suficiente
para desencadear a sequéncia patologica que
leva ao edema cerebral.

Clinicamente, o quadro se instala de forma
subita e alarmante: os pacientes podem desen-
volver confusdo mental, convulsdes generaliza-
das ou focais, distarbios visuais (borramento ou
até cegueira cortical transitoria), cefaléia in-
tensa e, por vezes, rebaixamento do nivel de
consciéncia (GARG et al., 2017; TRIPATHI et
al., 2021).

E importante destacar que esses sintomas
surgem, em geral, no pico da viremia ou nas fa-
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ses mais avangadas da doenga, quando as mani-
festacdes sist€émicas estdo mais evidentes (A-
RAUIJO et al., 2024).

Na abordagem diagnostica da PRES associ-
ada a dengue, ¢ fundamental uma abordagem
clinica integrada a avalia¢ao por imagem, sendo
a ressonancia magnética do encéfalo o exame
padrdo-ouro (GARG et al., 2017; TRIPATHI et
al., 2021), ela evidencia as areas de hipersinal
nas sequéncias T2 e FLAIR, predominante-
mente nos lobos parietais e occipitais, simétri-
cas, representando o edema vasogénico.

Essas alteracdes nao costumam restringir a
difusdo, o que permite diferencid-las de isque-
mias (TRIPATHI et al., 2021), em alguns ca-
s0s, € possivel observar envolvimento do esplé-
nio do corpo caloso, uma lesdo em formato de
“boomerang”, que também ¢ reversivel e com-
pativel com o espectro das encefalopatias leves
associadas a infec¢des (TRIPATHI et al,
2021).

Do ponto de vista terapéutico, o manejo €
prioritariamente suporte clinico rigoroso, isso
inclui: controle sintomatico das convulsdes (ge-
ralmente com anticonvulsivantes como leveti-
racetam), correcao de distirbios hidroeletroliti-
cos, especialmente hiponatremia, hidratagdo
adequada (sem sobrecarga volémica), e quando
necessario, suporte ventilatorio (KAUR et al.,
2022).

O controle da pressao arterial, mesmo quan-
do em niveis dentro da normalidade, deve ser
individualizado, pois flutuagdes abruptas po-
dem agravar o quadro neuroldgico, nao ha, até
o momento, indicagao de uso de antivirais espe-
cificos ou terapias imunossupressoras no com-
texto da PRES por dengue (TRIPATHI et al.,
2021).

Felizmente, na maioria dos casos relatados,
o quadro ¢ completamente reversivel, em pou-
cos dias a semanas (KAUR et al., 2022), os sin-
tomas neurologicos tendem a desaparecer e as

imagens cerebrais normalizam-se, desde que
suporte adequado seja oferecido, no entanto,
isso depende do reconhecimento precoce do
quadro, um atraso na identificagdo da sindrome
pode levar a sequelas neurologicas, sobretudo
se houver episodios prolongados de crise con-
vulsiva ou deterioracdo do nivel de consciéncia
(GARG et al., 2017; TRIPATHI et al., 2021).

Portanto, ¢ essencial que clinicos, neurolo-
gistas, infectologistas e intensivistas estejam
atentos a essa entidade clinica que, emborarara,
¢ uma complica¢do real, potencialmente grave,
mas tratavel, seu diagnostico exige atencio aos
detalhes clinicos, conhecimento de achados ra-
diologicos e sensibilidade para reconhecer que
o virus da dengue também pode ser neurotrd-
pico (CAMPOS & SARDI, 2016).

Encefalites
A encefalite ¢ uma inflamagao do tecido ce-

rebral, condi¢do rara e potencialmente grave,
com multiplas etiologias. Entre as causas infec-
ciosas, 0s virus sdo os principais agentes, mas
bactérias, fungos e parasitas também podem es-
tar envolvidos (SOARES; PUCCIONI-SOH-
LER, 2014).

Além disso, existe a encefalite autoimune,
na qual o sistema imunolégico do paciente ata-
ca equivocadamente o cérebro (MADI et al.,
2014).

No contexto das arboviroses transmitidas
pelo Aedes aegypti, o virus da dengue pode, em
casos raros, atravessar a barreira hematoencefa-
lica e causar encefalite (SOARES; PUCCIONI-
SOHLER, 2014).

Essa complicagdo ¢ mais frequentemente
observada em éreas endémicas, especialmente
durante surtos epidémicos, e pode afetar indivi-
duos de todas as idades, embora fatores como
sorotipo viral, resposta imune do hospedeiro e
comorbidades possam influenciar o risco.
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A fisiopatologia envolve tanto a invasdo di-
reta do virus no parénquima cerebral quanto a
ativagdo exacerbada da resposta inflamatoria
local, que pode levar a edema, disfun¢do neuro-
nal e sintomas neurologicos variados (MADI et
al., 2014).

Clinicamente, a encefalite por dengue ma-
nifesta-se com sintomas neuroldgicos como
confusdo mental, alteragdes no nivel de consci-
éncia, convulsoes, rigidez de nuca, fotofobia,
alteragdes comportamentais, paresia ou parali-
sia, além dos sinais sist€émicos tipicos da den-
gue (febre, astenia, mialgia) (SOARES; PUC-
CIONI-SOHLER, 2014).

O diagnéstico exige correlagdo clinica com
exames laboratoriais, incluindo sorologia IgM,
antigeno NS1, PCR para dengue em soro ou li-
quor, além da andlise do liquor, que frequente-
mente mostra pleocitose e elevagdo de protei-
nas; além de exames de neuroimagem para au-
xiliar na avaliacdo das lesdes cerebrais (SOA-
RES; PUCCIONI-SOHLER, 2014).

A exclusdo rigorosa de outras etiologias ¢
fundamental, dada a sobreposi¢do clinica e a
gravidade das diferentes encefalites. O diagnos-
tico diferencial ¢ amplo, incluindo outras arbo-
viroses (Zika, Chikungunya), encefalites virais
classicas (HSV, enterovirus), infec¢des bacteri-
anas e doengas autoimunes (MADI et al,
2014).

Até o momento, ndo existe tratamento anti-
viral especifico para a encefalite por dengue. A
terapia € essencialmente de suporte, com con-
trole das crises convulsivas, manejo do edema
cerebral e suporte respiratorio quando necessa-
ri0.

O prognostico ¢ variavel, indo desde recu-
peracdo completa até sequelas neurologicas
permanentes e Obito, especialmente em casos
com diagnostico tardio ou complicacdes associ-
adas (SOARES; PUCCIONI-SOHLER, 2014).

Conforme ilustrado na Figura 4.1, o diag-
néstico e manejo da encefalite por dengue se-
guem um fluxo clinico que envolve avaliacdo
dos sintomas, exames laboratoriais, exclusao de
outras causas, tratamento de suporte ¢ acompa-
nhamento.

Encefalomielite aguda disseminada
A encefalomielite se trata de uma condicao

neuroldgica grave, a qual envolve a inflamagao
do cérebro (encefalite) e da medula espinhal
(mielite), ela pode decorrer de uma série de fa-
tores, como infecgdes virais, por exemplo.

A encefalomielite aguda disseminada
(ADEM), um subtipo da patologia, ¢é rara, agu-
da, inflamatoria e desmielinizante do sistema
nervoso central (SOUZA et al., 2012).

Trata-se de uma enfermidade de inicio agu-
do, sendo mais prevalente na populagao pedia-
trica e em jovens. A principal teoria patogénica
para a ADEM ¢ o mimetismo molecular.

Essa hipotese postula que uma resposta
imune, apropriadamente montada contra anti-
genos de um patdgeno invasor ou um compo-
nente de vacina, reage de forma cruzada e inad-
vertida com autoantigenos estruturalmente se-
melhantes dentro do SNC.

O sistema imunologico, em seu esforgo pa-
ra eliminar a ameaca estrangeira, identifica er-
roneamente componentes da mielina como hos-
tis.

Os principais autoantigenos de mielina im-
plicados nesse processo de "identidade equivo-
cada" incluem a proteina basica da mielina
(MBP), a glicoproteina da mielina de oligoden-
drocitos (MOG) e a proteina proteolipidica
(PLP).

Essa resposta de células T ou anticorpos de
rea¢ao cruzada desencadeia uma cascata infla-
matoria aguda e intensa no cérebro e na medula
espinhal.
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O processo ¢ autolimitado; uma vez que o
gatilho antigénico inicial ¢ eliminado do corpo,
o ataque imunologico equivocado cede, permi-
tindo o potencial de recuperacao.

Tipicamente, a doenga segue um curso cli-
nico monofasico, iniciando-se com uma fase
prodromica, caracterizada por manifestagdes
sistémicas nao especificas, como cefaléia, fe-
bre, émese, mal-estar geral, mialgia e anorexia.

Posteriormente, o quadro pode avancar para
o envolvimento neurologico, que pode incluir
comprometimento do estado de consciéncia,
episodios convulsivos (focais ou generalizados)
e quadros psicoticos.

Podem aparecer também déficits neuroldgi-
cos multifocais, como defeitos de campo visual,
afasia, déficit motor e sensitivo, ataxia, parali-
sia de nervos cranianos e neurite Optica com
edema de papila bilateral, podendo resultar em
perda visual total (KOELMAN; MATEEN,
2015).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma
associacdo preocupante entre a ADEM e a den-
gue, uma arbovirose de alta prevaléncia no pais,
e com ela surgem duvidas sobre o manejo e di-
agnostico diferencial da doenga (DIALLO,
2020).

Figura 4.1 Fluxograma demonstrando o passo a passo para diagndstico e manejo clinico da encefalite por dengue,
incluindo os principais exames, exclusdo de diagnoésticos diferenciais e estratégias terapéuticas
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Desmielinizacdo perivenosa cerebral
Novos achados sugerem o neurotropismo

do virus da dengue tendo acdo direta ou, tam-

EXAMER LABOAATORMAIN INICIASS
. 4 (oM

bém, desencadeando a¢do autoimune (PUCCI-
ONI-SOHLER et al., 2013; CAROD-ARTAL
etal.,2013).
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No entanto, na literatura, ainda sdo raros os
casos autoimunes pés-dengue (pode haver ca-
sos durante o curso da virose) (PUCCIONI-
SOHLER et al, 2013; CAROD-ARTAL,
2014).

Quando a desmielinizagdo perivenosa ¢
identificada, a reagdo de causa, em sua maioria,
¢ por dengue hemorragica (principalmente
DENYV 2 e 3), caracterizando-se pela sindrome
ADEM (causa déficit neuroldgico devido a des-
mielinizacdo multifocal), doenga mais inci-
dente em criangas e pouco comum (YOUNG et
al., 2010; PUCCIONI-SOHLER et al., 2013;
CAROD-ARTAL et al., 2013; DOMINGUES
& KUSTER, 2014).

A respeito da fisiopatologia, acredita-se ser
uma resposta autoimune transitoria, monofa-
sica, frequentemente de 3 a 4 dias apods a fase
febril, podendo variar de 1 a 3 semanas, de uma
infec¢do viral com quadro inflamatdrio exacer-
bado, tempestade de citocinas, o qual permite o
acesso de células de defesa (linfocitos T e B,
macréfagos) através das vénulas ao sistema ner-
voso central (rompimento da barreira hemato-
encefalica) juntamente com o aumento da pre-
senca de microglias depositando-se ao redor
desses vasos no parénquima cerebral (YOUNG
etal.,2010; PUCCIONI-SOHLER et al., 2013;
CAROD-ARTAL et al., 2013; DOMINGUES
& KUSTER, 2014; DIALLO et al., 2020).

Podem estar presentes anticorpos anti-
MOG que atuam na desmieliniza¢do das bai-
nhas de mielina de axdnios de distribuicao ra-
dial perivenosa no SNC (MESSIAS et al,
2023).

Essa autoagressao se da pelo mimetismo de
alguns antigenos do virus da dengue com cons-
tituintes da mielina (MESSIAS et al., 2023).

O diagnoéstico ¢ predominantemente cli-
nico, baseando-se em imagens de ressonancia
magnética e podendo ser feito o uso de con-
traste de Gadolinio (MESSIAS et al., 2023).

Segundo International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group observa-se placas ou a-
reas de inflamagdo na substancia branca, mul-
tiplas lesdes maiores que 1 a 2 cm, especial-
mente em regides periventriculares, justacorti-
cais, infratentoriais e medulares; pode haver
presenca de anticorpos anti-MOG sérico (além
de, RNA do virus da dengue, NS-1 ou anticor-
pos especificos do virus da dengue no liquido
cefalorraquidiano, LCR, pleiocitose); depres-
sao do nivel consciéncia, desmielinizagdo peri-
venosa, encefalopatia, perda de visdo, fraqueza,
dorméncia, problemas de equilibrio ou coorde-
na¢do (YOUNG et al., 2010; MESSIAS et al.,
2023).

Em relacdo a distingdo desafiadora entre
ADEM e EM aguda (primdria), a apresentacao
clinica ¢ crucial. Pacientes com desmieliniza-
¢do perivenosa parecem Sser mais propensos a
apresentar encefalopatia, nivel de consciéncia
deprimido, cefaléia e meningismo.

O critério clinico de encefalopatia € utiliza-
do para distinguir ADEM de apresentacdes
multifocais e fulminantes de EM. Um nivel de
consciéncia deprimido € considerado um crité-
rio clinico mais especifico para ADEM patolo-
gicamente confirmada (YOUNG et al., 2010;
RAHMLOW; KANTARCI, 2013).

A patologia da desmielinizagdo (perivenosa
vs. confluente) apresenta-se como um dos prin-
cipais fatores distintivos para o diagnostico di-
ferencial.

A ocorréncia de ambos os tipos de desmie-
linizagdo em alguns individuos sugere uma so-
breposicao patogénica e a possibilidade de erro
de classifica¢do, mesmo com bidpsia.

Curso da Doenca
A maioria dos pacientes com desmieliniza-

¢do perivenosa exclusiva apresenta um curso
monofasico, enquanto aqueles com ambos os ti-
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pos de desmielinizagdo (perivenosa e conflu-
ente) apresentam recidivante, assemelhando-se
a EM (YOUNG et al, 2010; RAHMLOW;
KANTARCI, 2013).

Além disso, os recursos laboratoriais assu-
mem grande importancia: pleocitose no LCR,
lesdes em ressonancia magnética multifocais
apresenta-se mais comum em desmielinizacdo
perivenosa. Ademais, a andlise patoldgica ¢ o
padrdo-ouro. A desmieliniza¢do perivenosa ¢ a
marca patologica da ADEM, enquanto a desmi-
elinizag¢do confluente é a marca da EM aguda.

A presenga de ativagdo microglial cortical e
agregacao sem desmielinizagdo cortical associ-
ada ¢ observada em pacientes com desmielini-
zacdo perivenosa, correlacionando-se com en-
cefalopatia e nivel de consciéncia deprimido
(YOUNG et al., 2010).

O tratamento inclui fluidos intravenosos e
suporte, para aliviar sintomas e prevenir com-
plicagdes e para a ADEM, imunoterapia, anti-
inflamatoério esteroidais (primeira linha), imu-
noglobulinas intravenosas ou troca de plasma,
plasmaférese (segunda linha) (WANG, 2021).

Os pacientes com EM podem se beneficiar
com terapia imunomoduladora ou imunossu-
pressora precoce para prevenir atividade infla-
matoria continua, o que parece nao ter beneficio
de resultado para ADEM.

A evidéncia patologica de desmielinizacao
perivenosa € superior aos critérios clinicos para
o diagnéstico de ADEM, permitindo uma deci-
sdo de tratamento mais precisa baseada na etio-
logia subjacente (YOUNG et al., 2010).

Trombose venosa cerebral
Embora as manifestacdes hemorragicas se-

jam as complicagdes mais comuns da dengue, a
infeccdo também pode desencadear eventos
tromboticos, que exigem atencao € manejo ade-
quados, dada sua gravidade e potencial risco a
vida, como apontado por Hameed et al. (2019).

Dentre as diversas complica¢des neuroldgi-
cas associadas a dengue, a trombose venosa ce-
rebral (TVC) ¢ considerada uma manifestagao
rara ¢ extremamente grave, geralmente obser-
vada em casos mais severos da doenga (VA-
SANTHI et al., 2015).

A TVC consiste em uma interrupcao do flu-
x0 venoso cerebral devido a formagao de co-
agulos sanguineos (trombos) nas veias ou seios
venosos intracranianos (MANCHANDA et al.,
2024).

Os mecanismos fisiopatologicos envolvi-
dos na TVC associada a dengue incluem: desi-
dratagdo intensa causada pelo extravasamento
plasmatico, levando a hemoconcentracdo; dis-
fun¢do endotelial induzida pela infec¢do viral,
com consequente ativacio da cascata de coagu-
lagdo; desequilibrio do sistema hemostatico, fa-
vorecendo um estado pro-trombdtico; além da
ativagdo do sistema imune, com liberacdo de ci-
tocinas pro-inflamatorias, como IL-6 ¢ TNF-a,
que aumentam a expressdao de moléculas pro-
coagulantes no endotélio vascular (UPTODA-
TE, 2025).

Em casos graves, pode haver também redu-
¢do dos anticoagulantes naturais, como proteina
C, proteina S e antitrombina III, contribuindo
para o estado pro-trombdtico (HAMEED et al.,
2019).

Clinicamente, os pacientes acometidos po-
dem apresentar cefaléia intensa e persistente,
crises convulsivas, déficits neurologicos focais
e alteragdes do nivel de consciéncia — sinto-
mas que exigem rapida investigacao (VASAN-
THI et al., 2015).

O diagnostico baseia-se na avaliacdo clinica
associada a testes laboratoriais, como PCR ou
sorologia (IgM/IgG) para confirmagdo da den-
gue, além de exames de neuroimagem (MAN-
CHANDA et al., 2024).
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A tomografia computadorizada (TC) ou a
ressonancia magnética (RM) podem demons-
trar sinais de trombose e possiveis lesdes cere-
brais associadas, como edema ou hemorragia.

Exames mais especificos, como a venogra-
fia por RM (MRV) ou por TC (CTV), sdo fun-
damentais para a visualizacdo direta dos seios
venosos cerebrais e localizagdo precisa do
trombo.

Ademais, ap6s a confirmagao diagndstica, o
tratamento deve ser iniciado prontamente, com
a correcao da causa subjacente, quando identi-
ficada, controle das crises convulsivas e da hi-
pertensdo intracraniana, além da introducdo da
terapia antitrombotica.

A anticoagulagdo representa a principal
abordagem terapéutica nas fases aguda e suba-
guda da TVC (UPTODATE, 2025). E funda-
mental a monitorizagdo seriada da contagem
plaquetéria e a avaliagdo do risco de sangra-
mento durante a terapia anticoagulante.

A reposicdo volémica por via parenteral
também ¢ parte essencial do manejo, visando a
estabilizacdo hemodinamica e a prevencdo de
complicagdes adicionais.

O prognostico, quando ha diagndstico pre-
coce e tratamento adequado, tende a ser favora-
vel, com potencial para recuperagdo completa.

CONCLUSAO

Diante desse estudo exploratdrio, a infec¢ao
pelo virus da dengue, apesar de reconhecida pe-
lo seu impacto hematologico e vascular, tem de-
monstrado crescente relevancia no espectro das
manifestagdes neurologicas.

Embora consideradas inicialmente inco-
muns, as complica¢des neurologicas associadas
a dengue, vém sendo cada vez mais incidentes,
revelando quadro clinico grave.

As alteragdes neuroldgicas podem ocorrer
de mecanismos diretos, como a neuro invasdo

viral, ou indiretos, mediados por resposta imu-
nologica exacerbada e disfuncdo endotelial.

Entre as sindromes mais frequentes relata-
das, destacam-se a sindrome de Guillain-Barr¢,
encefalopatia posterior, encefalite, encefalomi-
elite aguda disseminada e trombose venosa ce-
rebral, além disso, existem achados menos fre-
quentes, como a desmielinizagdo perivenosa
cerebral.

No aspecto de patogenicidade da dengue
em relacdo ao sistema nervoso foi possivel in-
duzir a capacidade do virus em ter acesso a bar-
reira hematoencefalica como também no sis-
tema nervoso periférico com a Sindrome de
Guillain-Barré envolve a exacerbagdo do sis-
tema imune, apos a evolugdo em dissociagao al-
bumino citologica (RAYAMAIJHI et al., 2024;
ANDRADE et al, 2020; ARAUJO et al.,
2024).

Na Encefalopatia posterior reversivel
(PRES) associa o aumento de citocinas infla-
matorias IL-6 e TNF-a e distarbios hematolo-
gicos que modificam a perfusdo cerebral o que
culmina no edema vasogénico cerebral com
manifestacdes de cegueira cortical transitoria
(CAMPOS & SARDI, 2016).

A encefalite envolve a propria reacdo de in-
flamacao provocada pela dengue no sistema
nervoso central e provoca sintomas neurologi-
cos como alteragdes de consciéncia e paresias €
paralisias incomum na dengue (MADI et al.,
2014).

Em relagdo a inflamagao e além do encéfalo
a medula espinhal também pode ser afetada na
dengue o que proporciona o quadro de encefa-
lomielite aguda disseminada e Desmielinizagdo
perivenosa cerebral, sendo essa Ultima associa-
da a dengue hemorragica e o acesso através de
vénulas do sistema nervoso central e anticorpos
desmielinizantes (YOUNG et al., 2010; PUC-
CIONI-SOHLER et al., 2013; CAROD-AR-
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TAL et al., 2013; DOMINGUES & KUSTER,
2014; DIALLO et al., 2020).

Em relacdo ao sistema vascular decorrentes
de uma dengue hemorragica somado a efeitos
trombdticos e anticoagulantes associados a um
cenario de aumento de citocinas pro-inflama-
torias e reducdo de proteinas, S e antitrombina
III, hemoconcentragdo o que permite a forma-
¢do de trombos que levam ao quadro de Trom-
bose venosa cerebral associada a dengue, no
tratamento a principal complicacdo envolve a
associagdo de antitromboticos com ao proprio
risco de sangramentos pela trombocitopenia na
dengue (UPTODATE, 2025).

Todas as manifestagdes elucidadas, exigem
alto grau de suspeigdo clinica, principalmente
em areas endémicas, visto que o manejo pre-
coce ¢ adequado, influencia no prognostico
neurologico dos pacientes acometidos.

Desse modo, reconhecer a dengue como
causa potencial de sindrome neurologica aguda,

reforca a necessidade de abordagens multidisci-
plinares e vigilancia clinica ampliada em deter-
minados contextos.

Desse modo, busca-se o controle primario,
por meio da vacinagdo e controle do vetor, con-
vergente as medidas profilaticas o Brasil pro-
porcionou como primeiro pais a implementar a
vacina a TAK-003 (Qdenga) no sistema publico
de saude a imunizagdo integral de evolucgdo
conforme a faixa etaria.

A vacina Qdenga ¢ tetravalente de virus vi-
vo atenuado por mutagénese cujo virus DENV-
2 atenuado que fornece estrutura genética para
0s quatro virus da vacina, por mutagdes no em-
velope. Assim, com o aumento da imunizagao
na populacao brasileira, havera declinio nos in-
dices de morbidade e das complicagdes que afe-
tam o sistema nervoso, resultando, consequen-
temente, em maior qualidade de vida (THO-
MAS et al., 2025).
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INTRODUCAO

A reabilitacdo pos-acidente vascular cere-
bral (AVC) representa um dos maiores desafios
da medicina contemporanea, dada a elevada
prevaléncia de sequelas motoras e funcionais
que impactam significativamente a qualidade
de vida dos pacientes (ZHANG et al., 2023), re-
sultando em dificuldades para realizar movi-
mentos de forma autobnoma (CHOY et al,
2023).

A identifica¢do precoce do AVC isquémico
agudo ¢ fundamental para o direcionamento te-
rapéutico, sendo a tomografia computadorizada
de cranio o método de imagem mais empregado
na avaliagdo inicial, pois permite detectar sinais
precoces de isquemia.

Apds o evento agudo, a reabilitagdo torna-
se essencial para restaurar a fungdo motora, es-
pecialmente dos membros superiores, frequen-
temente acometidos.

Diversos instrumentos sao utilizados para
mensurar a recuperacao funcional, como o Ac-
tion Research Arm Test (ARAT), que avalia a
capacidade do individuo em realizar tarefas
funcionais com o membro superior, abrangendo
subescalas de alcance, preensao, pinca e funcao
motora grossa (DA SILVA & TORRES, 2024).

O avango tecnoldgico nas ultimas décadas
proporcionou o surgimento de novas aborda-
gens terapéuticas, entre elas a realidade virtual
(RV), que se destaca pela capacidade de criar
cenarios interativos e personalizados. A RV
permite que o terapeuta desenvolva e ajuste e-
xercicios que, na pratica convencional, seriam
inseguros, dificeis de executar ou economica-
mente inviaveis (HAO et al., 2022).

A experiéncia imersiva proporcionada por
sistemas baseados em multiplos sensores am-
plia as possibilidades de intervencao, tornando
o processo de reabilitacdo mais motivador e

adaptado as necessidades individuais dos paci-
entes.

O processo de reabilitacdo daqueles sensi-
bilizados pelo AVC consiste em uma jornada
complexa envolvendo multiplas dimensdes, cri-
ando assim um cendrio Unico para cada paci-
ente.

Desse modo a Inteligéncia Artificial (IA)
emerge como um meio de auxilio na reabilita-
¢ao motora dos pacientes vitimas de AVC, uma
vez que além de estimular o mecanismo de neu-
roplasticidade, apresenta um carater prazeroso,
envolvente e dinAmico, favorecendo uma maior
adesdo e comprometimento dos pacientes no
que tange ao tratamento.

Os beneficios potenciais da RV incluem
ndo apenas a melhora da fun¢do motora, mas
também o aumento da motivacdo e do engaja-
mento dos pacientes, aspectos fundamentais pa-
ra a adesdo ao tratamento (DA SILVA & TOR-
RES, 2024).

Além disso, a literatura aponta que inter-
vengdes mais prolongadas, com duracdo entre
seis e doze semanas, tendem a promover ganhos
mais expressivos em escalas como o ARAT,
quando comparadas a intervengdes de curta du-
ragdo (SOLEIMANI, GHAZISAEEDI & HEY -
DARI, 2024).

A integracgdo de tecnologias inovadoras, co-
mo a inteligéncia artificial, a RV abre novas
perspectivas para a personalizagdo do tratamen-
to, permitindo ajustes dindmicos baseados no
desempenho do paciente.

Essa abordagem pode contribuir para supe-
rar o fendmeno de platd observado em terapias
convencionais, no qual a progressao funcional
se estabiliza apos determinado periodo.

Assim, este estudo ¢ justificado pela neces-
sidade de compreender e avaliar o papel da re-
alidade virtual, seja usada de forma indepen-
dente ou em conjunto com a IA, e seus efeitos
na reabilitacdo de pacientes, bem como como
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essa abordagem alternativa pode proporcionar
maiores beneficios e motivacdo aos pacientes
quando comparada a outros métodos e proces-
sos de reabilitacdo, com o objetivo de avaliar a
eficacia da RV em relagdo a recuperagao funci-
onal, adesdo ao tratamento e influéncia emoci-
onal, fornecendo evidéncias para informar a
pratica clinica e futuras investigagoes.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo sistema-
tica realizada no periodo de junho de 2025, com
o objetivo de avaliar a eficacia da realidade vir-
tual (RV) em comparagao a fisioterapia conven-
cional na reabilitagdo p6s-AVC.

A pesquisa foi conduzida nas bases de da-
dos PubMed e Google Académico, utilizando
uma estratégia de busca estruturada com descri-
tores controlados e operadores booleanos.

Os descritores utilizados foram: (Stroke Re-
habilitation OR Post-Stroke Rehabilitation OR
Stroke) AND (Virtual Reality OR Immersive
Simulation OR Computer-Assisted Therapy)
AND (Functional Recovery OR Motor Recove-
ry).

Na base de dados PubMed, foram identifi-
cados 268 artigos inicialmente, utilizando os
descritores e o filtro de 5 anos.

Ap0s a aplicagdo do filtro “full text” (texto
completo), o numero foi reduzido para 261 ar-
tigos. Em seguida, ao aplicar os filtros de en-
saios clinicos e metanalises, restaram 68 arti-
gos.

Ap0s triagem manual por titulo e resumo,
12 artigos foram selecionados. No Google Aca-
démico, foram identificados 40.600 artigos ini-
cialmente.

Ap0s a aplicagdo do filtro de 5 anos, o nu-
mero foi reduzido para 16.800 artigos, e a sele-
¢do manual resultou em 15 artigos, com base
€m um consenso entre os autores.

Para otimizar o levantamento e a extracao
de dados, foi utilizada a ferramenta SciSpace,
que auxiliou na organizag¢ao, analise e interpre-
tacdo dos artigos selecionados.

Durante a triagem inicial, a ferramenta foi
utilizada para processar os textos completos dos
artigos e identificar automaticamente palavras-
chave, conceitos relevantes e se¢des especifi-
cas, como metodologia, resultados e conclu-
soes.

Isso facilitou a exclusdo de artigos que ndo
atendiam aos critérios de inclusdo, ao destacar
automaticamente termos e topicos que nao es-
tavam alinhados ao objetivo da revisao.

Na etapa de extragdo de dados, a ferramenta
permitiu a coleta estruturada de informagdes-
chave, como autor, ano de publicagao, tipo de
intervengdo com RV, duragdo e frequéncia da
intervengao, tipo de estudo e principais desfe-
chos avaliados (fungdo motora, equilibrio, cog-
nicao, entre outros).

As informacgdes extraidas foram organiza-
das automaticamente no Quadro 5.1, o que fa-
cilitou a analise e a sintese dos resultados.

Além disso, a ferramenta foi utilizada para
realizar buscas rapidas dentro dos textos com-
pletos, permitindo comparar resultados entre os
estudos e identificar padrdes relevantes.

Os critérios de inclusdo para a sele¢dao dos
estudos foram: artigos publicados entre 2020 e
2025, nos idiomas portugués e inglés, disponi-
veis na integra, e que incluissem ensaios clini-
cos randomizados (RCTs), revisoes sistemati-
cas, revisoes sistematicas com metanalise, estu-
dos de coorte e estudos observacionais longitu-
dinais, desde que com foco na reabilitagdo pos-
AVC com realidade virtual.

Foram excluidos artigos que nao apresenta-
vam texto completo, que nao abordavam direta-
mente a proposta investigada ou que ndo aten-
diam aos critérios de inclusao descritos.
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A triagem dos artigos foi realizada em duas
etapas: inicialmente, foi feita a selecdo por ti-
tulo e resumo, com base nos critérios de inclu-
sdo e exclusdo, seguida pela leitura completa
dos estudos potencialmente elegiveis para con-
firmar sua inclusdo. Apds a triagem, 27 estudos
foram incluidos na revisdo, sendo 12 da Pub-
Med e 15 do Google Académico.

Para avaliar a qualidade metodolédgica dos
estudos incluidos, foram utilizadas as ferramen-
tas AMSTAR-2 e PEDro. O AMSTAR-2 foi a-
plicado as revisdes sistematicas e metanalises,
avaliando critérios como transparéncia metodo-
logica, avaliacao de viés e adequagdo das anali-
ses estatisticas.

Ja a escala PEDro foi utilizada para os en-
saios clinicos randomizados, considerando as-
pectos como randomizagdo, cegamento, analise
por inten¢do de tratar e descri¢do dos resulta-
dos.

Apenas estudos com qualidade moderada a
alta, conforme os critérios dessas ferramentas,
foram incluidos na anélise final.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, organizados em categorias tematicas
que abordam as intervencdes com RV e sua
comparacao com a reabilitacdo convencional.

A extracao de dados foi conduzida de forma
manual com o consenso dos autores, € também
com o auxilio da ferramenta SciSpace, garan-
tindo maior precisdo e eficiéncia no processo,
além de reduzir o tempo necessario para a ana-
lise € minimizar erros.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizagao da realidade virtual (RV) na re-
abilitacdo neuroldgica tem demonstrado resul-
tados promissores, ampliando os recursos das
terapias tradicionais (fisioterapia tradicional e
terapia ocupacional).

Foram analisadas 27 publicacdes recentes,
incluindo 4 ensaios clinicos randomizados, 7

revisoes sistematicas com metanalise e 16 ou-
tros tipos de estudos, que apontam beneficios
significativos da RV nas fungdes motoras e
cognitivas de pacientes com condi¢des como
acidente vascular cerebral, doenca de Parkin-
son, esclerose multipla e lesdo medular (DE-
MECO et al., 2023).

A RV pode servir como ferramenta eficaz
para otimizar a reabilitacdo p6s-AVC (BEDAR
et al., 2023; DA SILVA & TORRES, 2024).
Em muitos casos, os resultados superam os ob-
tidos com terapias convencionais, especialmen-
te devido ao aumento da motivagdo, adesdo ¢
engajamento dos pacientes (ADERINTO et al.,
2023).

A RV proporciona ganhos adicionais em
termos de fun¢do motora, equilibrio e cogni¢ao
geral, sobretudo quando implementada como
complemento a terapia convencional (HADJI-
PANAYI et al., 2025; GAO et al., 2021).

De acordo com Zhang et al., (2023) a reali-
dade virtual (RV) apresenta potencial significa-
tivo para a reabilitacdo de pacientes acometidos
por acidente vascular cerebral (AVC), promo-
vendo melhorias na mobilidade dos membros
superiores e inferiores, no equilibrio e na mar-
cha.

Esses avangos contribuem positivamente
para a recuperagdo funcional, com evidéncias
de reducao da dor, fortalecimento muscular e
estimulo a recuperagdo sensorial.

Além disso, conforme apontado por Chen et
al., (2022), a RV pode colaborar com a reabili-
tacdo cognitiva e favorecer o desempenho nas
atividades de vida diaria.

Nesse contexto, Xiao et al. destacam que,
de modo geral, a RV tende a apresentar eficacia
superior em comparagdo a terapia convencio-
nal.

Além disso, a aplicacdo da terapia com rea-
lidade virtual, em associacao a reabilitagdo neu-
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rolégica, demonstrou impacto positivo na me-
lhora do estado emocional ¢ na atenuagao dos
sintomas depressivos em individuos no periodo
de recuperagdo p6s-AVC (KIPER et al., 2022).

No entanto, Khan et al., (2021) e Peng et
al., (2021) observam que, embora os programas
de reabilitacdo pds-AVC que utilizam realidade
virtual estejam associados a melhores desfe-
chos funcionais, as diferengas em relagao a te-
rapia tradicional ndo alcangam significancia es-
tatistica em todos os casos.

Quanto ao possivel impacto positivo da re-
alidade virtual na recuperagdo de funcdes cog-
nitivas, a revisao conduzida por Cao et al.,
(2021) identificou beneficios clinicos significa-
tivos na melhora da gravidade do comprometi-
mento da linguagem, quando comparada a rea-
bilitagdo convencional. No entanto, ndo foram
observados efeitos relevantes sobre a comuni-
cacdo funcional, a evocacdo de palavras e a ha-
bilidade de repetigao.

Em um ensaio clinico determinado com in-
dividuos especificos pds-AVC e hemiparesia
grave persistente, a interven¢do combinada de
estimulagdo transcraniana por corrente conti-
nua (tDCS) e realidade virtual (VR) testada re-
sultou em melhoria clinicamente significativa
da fungao motora do superior, avaliada por es-
calas como a Fugl-Meyer Assessment € o Wolf
Motor Function Test, quando comparado a fisi-
oterapia convencional baseada em exercicios fi-
sicos e ativos. Os ganhos motores foram consis-
tentes em todas as medidas avaliadas, enquanto
os efeitos sobre a fun¢ao sensorial foram limi-
tados e semelhantes entre os grupos (LEE &
CHUN 2014; VIANA et al., 2014 apud LLO-
REN et al., 2021).

Diferente dos métodos tradicionais, que
geralmente sdo repetitivos e dependem da su-
pervisdo continua de profissionais, os sistemas
de RV, especialmente quando integrados a inte-

ligéncia artificial (IA), proporcionam reabilita-
cdo personalizada e interativa (BAI et al.,
2022).

Esses recursos permitem o monitoramento
em tempo real, ajustes automaticos de dificul-
dade, correcao de movimentos e estimulos mul-
tissensoriais, favorecendo a neuroplasticidade e
promovendo aumento de substincia cinzenta
em areas motoras do cérebro (BAI et al., 2022;
KELLER et al., 2020).

Segundo Spiteri ef al. as experiéncias gami-
ficadas e carater ludico da tecnologia, sdo par-
ticularmente eficazes em idosos e pacientes
com comprometimento cognitivo leve (SHIQI
XU et al., 2019).

A escalabilidade e acessibilidade da RV
também se destacam: a possibilidade de realizar
exercicios em casa ou em ambientes nao clini-
cos amplia o alcance da reabilitacdo. Além
disso, a simulagdo de situagdes reais auxilia na
recuperagdo de habilidades funcionais do coti-
diano (SOLEIMANI et al., 2024).

No entanto, desafios como o alto custo,
questoes de seguranca e a escassez de platafor-
mas clinicas customizadas ainda limitam sua
ampla implementacdo (BAI et al., 2022). Més-
mo assim, a RV representa uma ferramenta pro-
missora no campo da reabilitagdo neurologica.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstraram que a
realidade virtual (RV), especialmente quando
combinada com inteligéncia artificial (IA), ofe-
rece beneficios substanciais na reabilitagao de
pacientes com condi¢cdes neuroldgicas, como
AVC, doenca de Parkinson e esclerose multi-
pla.

A acessibilidade da RV, aliada a possibili-
dade de uso em casa, garante a continuidade e a
regularidade do tratamento, o que ¢ crucial para
a recuperacao funcional.
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Embora a RV apresente um potencial pro-
missor, desafios como custos elevados, ques-
toes de seguranca e a auséncia de plataformas
clinicas consolidadas ainda limitam sua imple-
mentagdo ampla.

Apesar dessas limitacdes, os achados desta
revisdo sdo consistentes com a literatura exis-
tente, que aponta a RV como uma ferramenta
promissora para reabilitacdo neurologica.

Estudos futuros devem priorizar amostras
maiores, intervencdes padronizadas e analises
de custo-efetividade para avaliar a viabilidade
da implementagdo em larga escala.

Além disso, ¢ essencial investigar os efeitos
a longo prazo da RV, considerando que a mai-
oria dos estudos analisados avaliou apenas re-
sultados imediatos ou de curto e medio prazo.

Portanto, ¢ vital conduzir estudos adicionais
com amostras mais amplas e os resultados dos
efeitos a longo prazo também devem ser avali-
ados.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores do presente artigo declaram nao
ter nenhum conflito de interesse e nao receber
financiamento de nenhuma institui¢ao.

Quadro 5.1 Intervengdes com realidade virtual em reabilitagdo pos-AVC

Autor (Ano) Tipo de intervengdo RV
Keller et al. . .
(2020) VAI com ou sem fisioterapia

Llorens et al.
(2021)

Cao et al. (2021)

Khan et al.
(2021)

Gao et al. (2021)

Peng et al. (2021)

Bai et al. (2022)

Chen et al. (2022)

Errante et al.
(2022)

Leong et al.
(2022)

Xiao et al. (2022)

tDCS + RV (30 min) + fi-
sioterapia (30 min)

RV imersiva e semi-imersiva

RV pés-AVC

RV com exercicios cognitivo-
motores baseados em jogos

RV com console de jogos Xbox
Kinect (30 minuto/5 dias/ 4
semanas)

IA +RV

Terapia de exercicios assistida
por RV

Terapia AO + VR

Terapia VAMR (30 a 120 min
— 1 a8sem)

RV comparada com CACR

Principais resultados com RV

AROM 1; aumento de substancia cinzenta (VPM)

FMA 1 significativamente

| Severidade da afasia (SMD 0,70, p=0,05)

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
RV e terapia convencional (FMA, MMSE, BBS)

Melhora na cognigdo, fungdo motora, humor ¢ AVD

Forte melhora na fung¢@o motora (SMD = 1,14)

FMA-UE, FMA-LE, BBS 1 no grupo RV + 1A

FMA-UE, FIM, MMT, ARAT 1

Controle motor de membro superior 1

FMA-UE e FIM

TFungdo cognitiva (MMSE 1 e MoCA 1)
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Chen et al. (2022)

Hao et al. (2022)

Aderinto et al.
(2023)

Bedar et al.
(2023)

Rodriguez-Herna
ndez et al. (2023)

Zhang et al.
(2023)

Demeco et al.
(2023)

Choy et al.
(2023)

Kiper et al.
(2023)

Zhang et al.
(2023)

Soleimani et al.
(2024)

Olana et al.
(2025)

Villarroel et al.
(2025)

Xu et al. (2025)

Da Silva e Torres
(2025)

Hadjipanayi et al.
(2025)

RV com tarefas motoras
personalizadas

RV com jogos e sensores de
movimento

RVBR

RV imersiva

Reabilitagao convencional (100
min) + RV (50 min)

RV + fisioterapia convencional
(30 e 120 min. — 2 a 12 sem)

RV imersiva

RV imersiva de tiro de basquete
+ MI com video 3D e instrugao
em audio

IVR+ psicoterapia + atividade
fisica

IVR e NIVR

NIVR, RV semi-imersiva e IVR

Revisdo/meta-analise de RV —
hibridas IVR/NIVR

RV nao imersiva

RV gamificada (30 min,
3x/semana por 6 semanas)

RV interativa com feedback
visual + fisioterapia

RV incluindo desafios baseados
em regras e terapias criativas

FMA-UE, FIM, MMT e ARAT 1

Melhora na recuperagio funcional e no equilibrio

FMA 1 e 1 adesdo independéncia funcional no grupo com
RV

Melhora da fungdo do membro superior

Fungdo motora (FMA, ARAT) 1; espasticidade
(Ashworth) |

FMA e BBT 1 no grupo com RV

FMA e BBS 1, melhora na motivagdo e adesao dos paci-
entes

1 ativagdo cortical (EEG)

|Sintomas depressivos
1T AVD

Melhora na fungdo de membros, equilibrio, marcha e
atividades diarias (evidéncia de qualidade “muito baixa”
a “moderada”)

FMA, ARAT e WMFT 1 (IVR com melhor FMA); NIVR
— melhor BBT

AVD e qualidade de vida 1

FMA ¢ BBT 1

FMA e BBT 1 no grupo RV

FMA-UE, BBT e AVD 1 no grupo com RV

1 motivagao e engajamento; neuroplasticidade e melhora
da qualidade de vida

Abreviagdes: Realidade virtual (RV); Inteligéncia artificial (IA); Interatividade anatomica virtual (VAI); Ag@o-observagido (AO);
Fungdo motora dos membros superiores — Avaliagdo de Fugl-Meyer (FMA-UE); Fungdo motora — Avaliagdo de Fugl-Meyer
(FMA); Avaliagdo de Fugl-Meyer para membro inferior (FMA-LE); Escala de equilibrio de Berg (BBS); Realidade virtual ndo
imersiva (NIVR); Realidade virtual imersiva (IVR); Teste de Caixa e Bloco — destreza manual (BBT); Amplitude de movimento
ativa (AROM); Teste de brago de pesquisa de agdo — fung¢éio motora fina (ARAT); Terapia de realidade virtual, aumentada e mista
(VAMR); Estimulagdo transcraniana por corrente continua combinada (tDCS); Medida de Independéncia Funcional (FIM); Teste
Muscular Manual (MMT); Morfometria baseada em voxel (VPM); Atividades de vida diaria (AVD); Reabilitagdo cognitiva assistida
por computador (CACR); Mini-exame do estado mental (MMSE); Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA); Medida de
Independéncia Funcional (FIM); Reabilitacdo Baseada em Realidade Virtual (RVBR); Eletroencefalograma (EEG).
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INTRODUCAO

A cirurgia de transplante ¢ uma medida mé-
dica crucial que implica na substituicdo de um
o6rgdo vital (como corac¢do, pulmao, rim, pan-
creas e figado) ou tecido essencial (incluindo
medula 6ssea, corneas e 0ssos) em um paciente
afetado, utilizando um 6rgao ou tecido saudavel
obtido de um doador, esteja ele vivo ou fale-
cido.

Assim, o transplante de 6rgdos e tecidos ¢
um ato que melhora a sobrevida e a qualidade
de vida dos pacientes e tem um grande impacto
benéfico na saude publica e na carga socioeco-
ndmica da faléncia de 6rgdos (VANHOLDER
etal.,2021).

O transplante de 6rgaos representa frequen-
temente a unica alternativa terapéutica viavel
para pessoas em estagio terminal de insuficién-
cia funcional.

No Brasil, o Decreto n.° 9.175/2017 estabe-
lece que a doagdo de 6rgaos pode ocorrer em
vida ou ap6s a confirmag¢ado de morte encefalica,
conforme especificado pela Resolugcdo n.°
2.173/2017 do Conselho Federal de Medicina.

A morte encefélica € determinada pelo fim
das fungdes cerebrais, caracterizada pela ausén-
cia de atividade cortical e de tronco encefalico
(BRASIL, 2017).

No cenario brasileiro, de 2001 a 2017, hou-
ve um aumento no numero de transplantes. Na
comparacdo da frequéncia absoluta nacional
neste periodo, houve acréscimo de cerca de
150%, de 3.520 transplantes no ano de 2001 pa-
ra 8.669 transplantes no ano de 2017.

Conforme o Registro Brasileiro de Trans-
plantes, no primeiro semestre de 2019, o Brasil
registrou um total de 1.764 doadores efetivos
em todo o pais.

Os transplantes de rins e figado se destaca-
ram nesse periodo, demonstrando a importancia

desses procedimentos para salvar vidas e me-
lhorar a qualidade de vida dos receptores (SO-
ARES et al., 2020; BRASIL, 2019).

Com esses numeros, o Brasil solidifica sua
posicdo como um pais de destaque no cendrio
dos transplantes de 6rgdos, destacando-se por
possuir o maior sistema publico para a realiza-
¢do desses procedimentos, sob coordenagdo do
Sistema Nacional de Transplante de Orgios.
Isso evidencia o compromisso do pais em ofe-
recer acesso universal e de qualidade a esses
servigos médicos essenciais (TRIGUEIRO et
al., 2020).

Todavia, os nimeros de transplantes pode-
riam ser ainda mais significativos, se nao fos-
sem as desigualdades regionais na realizacdo
dos transplantes e desafios enfrentados no pro-
cesso de captacdo de doadores pela equipe de
saude, como a coordenagdo logistica, avaliagdo
e selecdo de receptores e doadores em tempo
habil (SOARES et al., 2020).

A equipe de satide desempenha um papel
crucial nesse processo, € a enfermagem tem
uma fungdo essencial na assisténcia ao poten-
cial doador.

O enfermeiro desempenha um papel estra-
tégico durante o processo de doacao de 6rgaos,
pois, ao longo de sua formagdo, adquire compe-
téncias e habilidades que lhe permitem orientar
os familiares do paciente de forma ética e ade-
quada.

Além de estabelecer relagdes terapéuticas,
esse profissional consegue identificar potenci-
ais doadores de 6rgaos e implementar cuidados
para manter a integridade corporal (COSTA et
al., 2018).

A 1identificagdo precoce e adequada da mor-
te encefalica realizada pela equipe de enferma-
gem tem um papel fundamental na identifica¢do
precoce e adequada da morte encefalica, garan-
tindo que os critérios diagnosticos sejam cum-
pridos conforme as diretrizes estabelecidas.
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Estudos demonstram que uma compreensao
aprofundada dos critérios diagnosticos, como
os estabelecidos pelo Conselho Federal de Me-
dicina (CFM) no Brasil, ¢ essencial para evitar
equivocos e assegurar que a morte encefalica
seja corretamente diagnosticada (BASTOS et
al., 2018).

A manutencio adequada do potencial doa-
dor realizada pela equipe de enfermagem inclui
o manejo adequado dos parametros hemodina-
micos, controle da pressdo intracraniana, manu-
tencdo da oxigenagdo e suporte ventilatério a-
dequado.

Nesse contexto, o conhecimento € a habili-
dade da equipe de enfermagem em relacao a es-
ses cuidados sdo fundamentais para preservar a
viabilidade dos 6rgdos a serem transplantados
(BASTOS et al., 2018).

A abordagem sensivel e o apoio a familia
também sdo relevantes no que diz respeito a a-
bordagem a familia durante o processo de morte
encefalica.

A equipe de enfermagem deve fornecer in-
formacgodes claras, acolhimento emocional e a-
poio a familia, auxiliando na compreensdo da
situagdo, respondendo a questionamentos e res-
peitando suas decisoes.

A empatia e a comunicagao eficaz por parte
da equipe de enfermagem sdo essenciais para
garantir o suporte adequado a familia do poten-
cial doador (MOREIRA et al., 2019).

O cuidado ao paciente com qualidade no
processo de morte encefalica impacta direta-
mente a qualidade da assisténcia prestada ao pa-
ciente doador.

Um estudo realizado por Borges et al.
(2019) revelaram que uma compreensdo ade-
quada da morte encefélica permite uma aborda-
gem mais eficiente na manutengdo do potencial
doador, contribuindo para a preservagao da vi-
abilidade dos 6rgaos a serem transplantados.

A equipe de enfermagem desenvolve o su-
porte a familia e desempenha um papel funda-
mental no suporte oferecido a familia do poten-
cial doador.

Uma pesquisa de Costa et al., (2018) desta-
cou que a equipe de enfermagem desempenha
um papel essencial na comunicagdo com a fa-
milia, fornecendo informagdes claras e empati-
cas sobre o processo de morte encefilica e a
possibilidade de doagdo de o6rgdos. Essa abor-
dagem sensivel e compassiva pode auxiliar a fa-
milia a compreender e tomar decisdes durante
um momento de grande impacto emocional.

Contudo, ainda existem muitos desafios no
trabalho da enfermagem no tange a captagdo de
doadores de 6rgaos e tecidos.

Um estudo realizado por Farias & Capeti
(2015) reconheceu os obstaculos presentes na
area da doagdo de 6rgdos e constatou que a mai-
oria dos enfermeiros em exercicio nesse campo
apontou a caréncia de programas de educagdo
continuada como o principal desafio enfrentado
atualmente.

O resultado ressalta a importancia de apli-
car a portaria atual sobre educacdo continuada
para avaliar a percepcao dos profissionais e da
comunidade sobre o assunto.

Isso visa incentivar a participacdo dos pro-
fissionais de saude da rede municipal na promo-
¢do de acdes relacionadas ao transplante, em
conformidade com as politicas de satide publi-
cas do pais (FARIAS & CAPETI, 2015).

Outra pesquisa sobre o assunto confirma
que a equipe de enfermagem enfrenta varias di-
ficuldades durante o processo de selecdo e cap-
tagdo de 6rgaos para transplantes, incluindo de-
safios na identificacao e confirmagdo da morte
encefalica, além da recusa e negacao por parte
das familias (MAGALHAES et al., 2020).

Frente ao exposto, percebe-se que o pro-
cesso de doagdo de orgdos e tecidos para trans-
plantes € uma 4rea de extrema importancia na
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saude publica, que envolve ndo apenas aspectos
médicos e técnicos, mas também questdes éti-
cas, sociais e emocionais. Dentro desse con-
texto, a equipe de enfermagem atua desde a
identificacdo de potenciais doadores até o cui-
dado pos-transplante.

Destarte, uma revisdo integrativa sobre os
desafios da equipe de enfermagem no processo
de doagdo de 6rgaos e tecidos para transplantes
se justifica pela necessidade de compreender e
evidenciar os obstaculos enfrentados por esses
profissionais.

Além disso, destacara a importancia do pa-
pel desempenhado por esses profissionais na
promogao da doagdo de 6rgdos, na garantia da
seguranca ¢ qualidade dos transplantes e no su-
porte aos pacientes e familiares envolvidos.

Ao compreender melhor os desafios enfren-
tados pela equipe de enfermagem nesse con-
texto, sera possivel identificar lacunas de co-
nhecimento, areas de melhoria e oportunidades
para o desenvolvimento de intervengdes e poli-
ticas que visem aprimorar a pratica clinica, a
formacao profissional e a qualidade do cuidado
prestado aos pacientes transplantados.

A motivagdo para o estudo reverbera na
pratica profissional como técnica de enferma-
gem. Atualmente na Unidade de Terapia Inten-
siva de hospital referéncia na regido norte do
estado do Ceara.

Ademais, o desenvolvimento de atividades
como académica de enfermagem e bolsista de
Enfermagem na Organizagio de Procura de Or-
gaos (OPO) na mesma instituigao.

Por meio dessas atividades, vivencia-se to-
do o processo de identifica¢do e diagnostico de
morte encefalica, bem como o processo de doa-
¢ao de orgaos e tecidos.

A doagao de orgaos e tecidos € um ato de
solidariedade e compassividade que pode salvar
vidas e melhorar a qualidade de vida de pessoas

que enfrentam doengas graves e condi¢cdes mé-
dicas debilitantes.

E um gesto nobre e altruista que demonstra
a empatia e a solidariedade humana em sua
forma mais pura, mesmo no pior momento da
vida destas familias, mas que ainda enfrenta re-
sisténcia e desafios.

Nesse contexto o objetivo do estudo ¢ iden-
tificar na literatura os principais desafios en-
frentados pela equipe de enfermagem no pro-
cesso de doagdo de 6rgdos e tecidos para trans-
plantes.

METODOLOGIA

Quando conduzida com precisao metodolo-
gica e seguindo um protocolo apropriado, a re-
visdo integrativa da literatura consegue propor-
cionar uma visao ampla e atualizada do estado
da arte em uma area especifica de estudo.

Essa abordagem oferece suporte valioso pa-
ra embasar decisoes informadas por evidéncias
cientificas solidas, contribuindo significativa-
mente para o avanco do conhecimento e da pra-
tica em determinado campo (PAUL & CRIA-
DO, 2020).

A revisdo integrativa representa uma estra-
tégia metodologica inclusiva que abrange tanto
estudos experimentais como nao experimentais,
visando a uma compreensao holistica do tema
em analise.

Essa abordagem integra dados da literatura
tedrica e empirica e pode ser aplicada para di-
versos propositos, como defini¢do de conceitos,
revisdo de teorias e evidéncias, e analise de
questdes metodologicas especificas em uma de-
terminada area de estudo (WHITTEMOR &
KNAFL, 2005).

Para conduzir esta pesquisa, foram adotadas
seis etapas sequenciais: em primeiro lugar, hou-
ve a identificagdo do tema e a formulagao da
pergunta orientadora da pesquisa; em seguida,
foram estabelecidos os critérios de inclusdo e
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exclusdo dos estudos, seguido pela busca em
bases de dados relevantes; posteriormente, rea-
lizou-se a sele¢ao cuidadosa das informagdes a
serem extraidas e a categorizagdo dos estudos
identificados; na etapa seguinte, procedeu-se a
avaliacdo critica dos documentos cientificos in-
cluidos na revisdo integrativa; apds essa ana-
lise, foram interpretados os principais resulta-
dos encontrados; por fim, apresentou-se de for-
ma organizada e clara a revisdo integrativa na
sua versao completa (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2019).

Para construir a pergunta de pesquisa norte-
adora do estudo, utilizou-se a um acrénimo cha-
mado PCC, que significa Populagdo, Conceito
e Contexto. Nessa estratégia, o P denota a po-
pulacao, o primeiro C denota o conceito de inte-
resse, e o outro C o contexto.

Assim foi definido: P - equipe de enferma-
gem; C - Desafios no processo de doagao de 6r-
gaos e tecidos para transplantes; C - literatura
cientifica. Com a aplicagdo dos elementos da
PCC, definiu-se a questao: “Quais as evidéncias
cientificas acerca dos desafios enfrentados pela
equipe de enfermagem no processo de doagao
de o6rgdos e tecidos para transplantes?”.

Os critérios de inclusdo adotados para esta
revisdo compreenderam a selecao de artigos o-
riginais completos que abordassem o tema em
questdo, sem restri¢do quanto ao ano de publi-
cacao ou idioma. Foram excluidos artigos de re-
visdo, editoriais, duplicatas, dissertagdes e te-
ses, bem como comentarios e opinides de espe-
cialistas da area, além de capitulos de livro.

Para identificar os artigos relevantes para a
investigacdo, consultaram-se diversas bases de
dados/portais, incluindo a Base de Dados de
Enfermagem (BDENF), a Literatura Latino-
americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), o Indice Bibliogrdfico Espariol en
Ciencias de la Salud (IBECS) e o Centro Naci-
onal de Informagao de Ciéncias Médicas de Cu-

ba (CUMED), acessados por meio da Biblioteca
Virtual em Saude e da Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO).

Para desenvolver a estratégia de busca, fo-
ram utilizados descritores controlados proveni-
entes do Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS). Esses descritores foram aplicados na
formulagdo da estratégia de busca, empregando
os operadores booleanos "AND" ¢ "OR".

Ap6s a aplicacdo das estratégias de pesqui-
sa nas bases de dados mencionadas, os artigos
cientificos foram exportados no formato RIS
(Research Information Systems).

Esses arquivos foram transferidos para o
software Rayyan, uma ferramenta on-line e gra-
tuita que permite a analise, filtragem e selecdo
de documentos para estudos de revisdo de
forma confiavel e precisa, reduzindo a possibi-
lidade de erros (OUZZANI et al., 2016).

Ap0s essa etapa, foi realizada uma andlise
de duplicatas utilizando a fun¢do de deteccao de
duplicatas do software, resultando na exclusdo
das copias, mantendo apenas uma versao valida
de cada documento.

Em seguida, procedeu-se a anélise dos tipos
de estudo e a verificacdo do cumprimento dos
critérios de inclusdo por meio da revisao dos ti-
tulos e resumos. Os estudos que satisfizeram
aos critérios de inclusdao foram entdo lidos e a-
nalisados na integra.

A coleta dos dados foi realizada em abril de
2024, com auxilio de instrumento proprio, con-
tendo as seguintes variaveis: titulo, autores e
ano, objetivo, amostra, pais, tipo de estudo, ni-
vel de evidéncia e principais desafios enfrenta-
dos pela equipe de enfermagem no processo de
doagdo de orgaos e tecidos.

Apos a selecdo dos estudos elegiveis, pro-
cedeu-se a avaliagao do nivel de evidéncia con-
forme a classificagdo de Melnyk e Fineout-
Overholt (2005).
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Os estudos foram categorizados da seguinte
maneira: nivel I para metanalises de pesquisas
experimentais, nivel II para pesquisas experi-
mentais, nivel III para pesquisas quase-experi-
mentais, nivel IV para pesquisas descritivas ou
qualitativas, nivel V para estudos do tipo relato
de caso ou relato de experiéncia, e nivel VI para
estudos baseados em consenso e opinido de pro-
fissionais especialistas na area.

Essa avaliacdo permitiu uma compreensao
mais precisa do grau de confiabilidade e robus-
tez dos dados disponiveis na revisdo integrati-
va.

Os principais resultados foram apresenta-
dos organizadamente em fluxograma, quadro e
tabela, além de serem discutidos narrativa-
mente para proporcionar uma compreensiao a-
brangente ¢ detalhada dos achados.

Essa abordagem permitiu uma analise siste-
matica e clara dos resultados, facilitando a in-
terpretacdo e a contextualizagdo das descober-
tas da revisdo integrativa.

Por se tratar de um estudo de revisdo inte-
grativa e ndo envolver diretamente seres huma-
nos, nao houve necessidade de aprovagdo por
um Comité de Etica em Pesquisa. Porém, todas
as obras utilizadas foram devidamente citadas e
referenciadas, garantindo o respeito aos direitos
autorais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a busca nas bases de dados, identifi-
caram-se 80 documentos cientificos, dos quais
14 foram excluidos devido a presenca de dupli-
catas.

Em seguida, na avaliacdo dos titulos e resu-
mos, foram excluidos 47 artigos que nao aten-
diam aos critérios de elegibilidade, principal-
mente devido a temadtica divergente (n=43) e
por serem estudos de revisdo (n=4). Um total de
19 artigos foram selecionados para leitura com-
pleta.

Ap6s a andlise completa, dois artigos foram
excluidos por abordarem especificamente o
processo de doagao de 6rgdos durante a pande-
mia de Covid-19, um era um resumo simples
publicado como anais de evento, dois eram dis-
sertagdes e, um tratava-se de tese.

Além disso, dois artigos tinham foco na per-
cepcao de académicos de enfermagem e medi-
cina, e um artigo abordava apenas os desafios
enfrentados pela familia.

Consequentemente, 10 artigos foram consi-
derados elegiveis para compor a amostra da re-
visdo integrativa, conforme demonstrado na Fi-
gura 6.1 abaixo.

Figura 6.1 Fluxograma ilustrativo do processo de tria-
gem e selecdo dos estudos, construido a partir da reco-
mendagdo PRISMA

Registros identificados nas »| Registros excluidos apés a
bases de dados: 80 analise de duplicata: 14

'

Registros selecionados para Registros excluidos por

leitura de titulo e resumo: nio atender aos critérios
66 de elegibilidade: 47

'

Registros selecionados para
leitura de texto completo:
19
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Leitura na integra e
avaliagio de elegibilidade: >
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Estudos incluidos na
revisio: 10

IDENTIFICACAO

v

SELECAO

Registros excluidos: 9

INCLUSAO

O Quadro 6.2 apresenta a caracterizagao
dos artigos incluidos na amostra da revisdao. Os
estudos foram publicados em 2023 (n=1), 2021
(n=2), 2019 (n=2), 2015 (n=1), 2014 (n=3),
2013 (n=1).

Os estudos tiveram como objetivo principal
compreender as vivéncias e desafios da equipe
de enfermagem durante o processo de doagdo
de orgaos.

65 | Pagina




Os estudos tiveram como participantes ma-
joritariamente enfermeiros, técnicos e auxilia-
res de enfermagem. Todos os estudos foram re-
alizados no cenario brasileiro, em sua maioria
classificados como estudos qualitativos (n=9) e
nivel IV (n=10).

Identificaram-se os nove principais desafios
enfrentados pela equipe de Enfermagem no pro-
cesso de doagdo de oOrgdos. Houve destaque

para os desafios inerente a auséncias de capaci-
tacdes e desconhecimento ou despreparo das
equipes (n=7; 70%), baixo conhecimento da fa-
milia (n=6; 60%), estrutura fisica do hospital
inadequada (n=4; 40%) e demora para a aber-
tura do protocolo de morte encefilica (n=4;
40%), conforme Quadro 6.3.

Quadro 6.2 Caracterizacdo dos artigos cientificos incluidos na amostra da revisdo integrativa

N° Titulo Objetivo Amostra N.lvAe ! d.e
evidéncia
Assisténcia ao potencial doador Investigar situagdes que interferem 17 médicos
de orgdos em morte encefalica na atuag@o dos profissionais da clinicos, 24
Al em pronto-socorro adulto: satde, na identificagdo e enfermeiros, 50 Nivel IV
perspectiva manutencdo do potencial doador em técnicos de
convergente-assistencial morte encefélica enfermagem
Compreender a percepgdo do
Percepgdo de enfermeiros cuidado de enfermagem aos
A2 sobre os cuidados aos potenciais doadores de orgdos e 8 enfermeiros Nivel IV
potenciais doadores de o6rgaos fatores influenciadores da efetivagéo
da doagdo
Sentimentos, vivéncias e Identificar sentimentos, vivéncias e
A3 expectativas de individuos renais expectativas de individuos Niio reporta Nivel IV
transplantados e desafios para o transplantados, destacando os
enfermeiro desafios para o enfermeiro
Compreender a geréncia do cuidado
Geréncia do cuidado de de enfermagem aos pacientes em
A4 enfermagem ao paciente em morte encefalica na perspectiva de 25 enfermeiras Nivel IV
morte encefalica enfermeiros atuantes no processo de
doagio e transplantes de drgdos.
Conhecer as percepgdes e
Percepgdes e experiéncias de experiéncias dos trabalhadores de .
. 6 enfermeiros e
AS trabalhadgres de enfermagem epfermggem atuantes em terapia 13 téenicos de Nivel IV
sobre o cuidado ao paciente em intensiva acerca do cuidado de
o . . enfermagem
morte encefalica pacientes com suspeita ou
diagnoéstico de morte encefalica.
Os desafios enfrentados pela Identificar os desafios enfrentados
equipe de enfermagem da pela equipe de enfermagem da
A6 comissdo intra-hospitalar de comissdo intra- hospitalar de 5 enfermeiras Nivel IV
doagdo de 6rgaos e tecidos para doacdo de 6rgdos e tecidos para
transplantes transplantes em um hospital.
Descrever a visdo dos enfermeiros
Finitude e a doagdo de 6rgdos na acerca da finitude no processo de
A7 visdo dos enfermeiros: estudo doacdo de 6rgdos em unidade de 15 enfermeiros Nivel IV
descritivo terapia intensiva de um hospital
transplantador.
Conlflitos éticos vivenciados por Conhecer os conflitos éticos
A8 enfermeiros no processo de vivenciados pelos enfermeiros no 11 enfermeiros Nivel IV
doacdo de 6rgdos processo de doacdo de 6rgaos.
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Conhecer o significado da agdo de

Vivéncia de enfermeiros no . ~
enfermeiros no processo de doagdo

A9 processo de doacdo de 6rgdos e S . 10 enfermeiros Nivel IV
tecidos para transplante para viabilizar 6rgdos e tecidos para
transplante.
Percepedes da equipe de Compreender as percepgdes da 8 enfermeiros e
A10 enfermagem no cuidado ao equipe de enfermagem em sua 18 técnicos e/ou Nivel IV

auxiliares de
enfermagem

atuacdo no cuidado ao paciente em

paciente em morte encefalica (10
morte encefélica.

Quadro 6.3 Desafios da equipe de enfermagem no processo de doagdes de drgaos e tecidos

Desafios Artigos
Desc0nh([j(:1ilrslii,lnctlca)1 Sogfiz:f))ra:;;arzog:s equipes Al A2, A4, A5, A8, A9, AID
Mitos :3 taall))(l(:scsooli)licll\ﬁier;f ((iisafggl(lilea orgaos Al, A2, A5, A7, A8, AIO
Estrutura fisica do hospital inadequada A3, A4, A8, A9
Demora para a abertura do protocolo de morte enceféalica Al, A5, A9, A10
Falhas no processo de comunicacdo entre a equipe Al, A2, A8
Envolvimento emocional e dificuldade de dialogar com a familia A4, A7, Al10
Falta de uniformidade das condutas e pouca disponibilidade mé-
dica/demora da captagdo pela equipe cirirgica Al, A2
Equipe reduzida A4, A9
Fragilidades na organizagdo do processo de trabalho Al

A doagdo de o6rgaos e tecidos representa um
ato relevante do ponto de vista social e cienti-
fico, que pode salvar vidas diariamente.

Todavia, ainda requer sensibilidade da po-
pulacdo, bem como dos profissionais de satde,
para melhor compreensdo da importancia da
doagdo de 6rgaos para transplante, para permitir
que esse processo seja realizado com menos de-
safios pela equipe de enfermagem e beneficie
mais pessoas (MAGALHAES et al., 2020).

No presente estudo, identificaram-se os
principais desafios vivenciados pela equipe de
enfermagem no processo de conducao e sensi-
bilizag¢ao de familias para a doagdo de o6rgaos.

Houve destaque para a auséncia de capaci-
tagdes e o desconhecimento ou despreparo das
equipes e baixo conhecimento das familias so-
bre a doacao de 6rgaos.

Em sequéncia, a literatura aponta a inade-
quagdo da estrutura fisica do hospital, demora
na abertura do protocolo de morte encefalica, as

falhas na comunicacao entre a equipe, o envol-
vimento emocional e a dificuldade em dialogar
com as familias.

O desafio mais recorrente identificado foi a
auséncia de capacitacdes, 0 que consequente-
mente eleva o desconhecimento ou despreparo
das equipes. Estudo realizado no Sul no Brasil
corrobora que a auséncia de capacitacoes e edu-
cacdo continuada ¢ um desafio no processo de
captagio de orgios (JOAO & SILVEIRA,
2015).

A falta de capacitacao reverbera na perda de
potenciais doadores, devido a abordagem tardia
ou inadequada (MAGALHAES et al., 2019).

Este cenario ressalta a importancia de in-
vestimentos em programas de atualizagdo para
garantir uma abordagem eficaz no processo de
condugao e sensibilizacao das familias.

O baixo conhecimento das familias sobre a
doagdo de orgaos também foi apontado como
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um grande desafio para esse processo. A litera-
tura analisada apontou que existe uma forte re-
lacdo complexa e multifacetada entre doagao de
orgdos e aspectos religiosos.

Para muitos, as crengas religiosas desempe-
nham um papel central na tomada de decisdo
sobre a doagdo de 6rgdos. Algumas religides,
encorajam atos de caridade e benevoléncia, o
que pode favorecer uma atitude positiva em re-
lacdo a doagdo de 6rgdos. No entanto, outras
crencas religiosas podem ter perspectivas dife-
rentes (VIRGINIO et al., 2014).

Uma pesquisa em Sao Paulo reporta que
muitos enfermeiros perpassam a dificuldade de
explicar sobre a doagdo de 6rgdos aos familia-
res. Muitos se opdem a retirada do suporte ven-
tilatorio do seu ente familiar, uma vez que acre-
ditam em um milagre divino e cura (ARAUJO
& MASSAROLLO, 2014).

Assim, os profissionais de satde e os defen-
sores da doagdo de 6rgdos podem trabalhar em
colaboracao com lideres religiosos e comunida-
des para promover uma compreensdo mais a-
brangente e sensivel sobre o assunto.

Ressalta-se ainda a importancia do vinculo
com as familias, no sentido de explicar todas as
etapas do processo e ganhar a confianga dos
mesmos.

Outro ponto apontado como desafio na
perspectiva dos profissionais de enfermagem
foi a inadequagdo da estrutura fisica do hospital.

Estudos consultados reportam a necessida-
de de melhoras na estrutura hospitalar quando
se trata do processo de captacdo e doagdo de or-
gdos (RIBEIRO et al., 2021; MAGALHAES et
al., 2019).

Para Moraes et al., (2014) ¢ imprescindivel
ter um setor reservado do hospital para o pro-
cesso de doacao de 6rgaos. Em muitos casos,
durante a tramitacdo, ha falta de privacidade e
humanizac¢do, com a dificuldade de entrevistar

uma familia em espago que recorrentemente en-
tra uma pessoa e interrompe o didlogo.

Além disso, ¢ preciso considerar uma estru-
tura fisica precaria, associado a quadro de pro-
fissionais inadequado, promove estresse ocupa-
cional na equipe, pela incapacidade de atender
com qualidade toda a demanda desejada (MA-
GALHAES et al., 2019).

Esse trecho evidencia a necessidade urgente
de melhorias na estrutura fisica dos hospitais
para facilitar o processo de doacdo de 6rgdos. A
falta de espacos reservados compromete a pri-
vacidade ¢ a humanizacado durante as entrevis-
tas com as familias dos potenciais doadores, di-
ficultando um didlogo sensivel e eficaz.

Para garantir um processo mais adequado, ¢
imprescindivel investir em infraestrutura hospi-
talar que atenda as demandas especificas desse
procedimento, no menor periodo possivel.

Essa questdo de periodo e demora também
foi reportado como um desafio, com destaque
para a demora na abertura do protocolo de
morte encefalica.

Por vezes, a demora pode estar associada
com a propria condi¢do clinica do paciente, ao
existirem critérios para ser aberto o protocolo.
Porém, pode associar-se com a falta de profis-
sionais capacitados para realizar os testes clini-
cos e complementares (FLORES et al., 2023;
CESAR et al., 2019).

Observa-se, portanto, que o processo de do-
acdo de 6rgdos demanda uma valorizacdo ma-
ior, juntamente com equipes de satide capacita-
das e treinadas, além de uma estrutura adequada
para garantir sua realizacao de forma ética e em
tempo habil.

Caso a equipe nao seja bem treinada, podem
haver, entdo, falhas na comunicagao entre a e-
quipe, o que retarda ainda mais o tempo de re-
solucdo da doagao.

Pesquisa no Sul do Brasil reporta que ape-
sar das longas filas de espera de transplantes de
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orgdos, a assisténcia ao processo de doacao ain-
da tem demonstrado falhas nos encaminhamen-
tos, didlogo entre equipe e com a familia.

Ademais, ha fragilidades inerentes a deci-
sdo de interromper o suporte ventilatério, e co-
nhecimento limitado sobre a morte encefalica
entre a equipe médica (FLORES et al., 2023).

Esse achado ressalta a importancia crucial
do treinamento adequado da equipe de saude no
processo de doagdo de 6rgdos. A falta de treina-
mento pode resultar em falhas na comunicacao
interna da equipe, levando a atrasos na resolu-
¢do do processo de doacdo e dificuldade em di-
alogar com as familias.

De fato, o didlogo com a familia também foi
apontado como um desafio para a enfermagem.
Cesar et al., (2019) identificaram que muitos
profissionais de enfermagem apresentam difi-
culdades para lidar com essa familia.

Muitos sofrem ao envolver- se emocional-
mente ao processo de finitude da vida, o que po-
de prejudicar a condugao efetiva da doagao.

Para melhorar a abordagem da enfermagem
no didlogo com as familias durante o processo
de doacao de orgdos, € essencial oferecer trei-
namento especializado em comunicac¢ao e apo-
10 emocional.

Estratégias de autocuidado também devem
ser implementadas para auxiliar os profissio-
nais a lidar com o impacto emocional da situa-
¢ao.

Além disso, criar protocolos claros e estru-
turados para orientar as interagdes com as fami-
lias pode facilitar uma abordagem mais sensivel
e eficaz.

Embora o estudo possua algumas limita-
¢oes, como a restri¢ao a inclusao de bases de
dados da Ameérica Latina, € importante ressaltar
que ele fornece uma visao dos desafios enfren-
tados pela equipe de enfermagem.

Ao destacar esses desafios, o estudo oferece
percepgdes que podem orientar acdes futuras

para melhorias no processo de condugao e sen-
sibilizacdo das familias para a doagdo de or-
ga0s.

Portanto, apesar das limita¢des, os resulta-
dos obtidos sdo significativos e podem contri-
buir para aprimorar a pratica e a qualidade dos
cuidados de saude relacionados a doagao de 6r-
ga0s.

Para estudos futuros, recomenda-se realizar
pesquisas que avaliem o conhecimento dos in-
tegrantes da equipe de enfermagem sobre o te-
ma da doagdo de 6rgdos, tanto antes quanto a-
pOs a participagdo em programas de aprimora-
mento profissional.

Esse tipo de abordagem permitird uma ana-
lise mais aprofundada do impacto desses pro-
gramas na capacitagdo e na competéncia dos
profissionais de enfermagem.

Além disso, investigagdes que explorem a
eficacia de diferentes estratégias de capacitagdo
¢ educagdo continua também seriam valiosas.

Elas poderdo identificar as melhores prati-
cas na preparagao desses profissionais para li-
dar com os desafios relacionados a doagao de
orgaos, visando melhorar a qualidade dos cui-
dados prestados € promover uma maior consci-
entizacgao e aceitacdo da doagdo de orgaos.

CONCLUSAO

Os achados do estudo destacam os desafios
enfrentados pela equipe de enfermagem no pro-
cesso de condugao e sensibiliza¢dao das familias
para a doacdo de 6rgdos, em que houve énfase
para a auséncia de capacita¢des, desconheci-
mento das equipes e baixo conhecimento das
familias.

Esses resultados apontam para a necessi-
dade de investimentos em programas de forma-
¢do incluindo logo no periodo de graduacao e
investir em atualizagdo e capacitagdo profissio-
nal, promovendo treinamentos com temas prin-
cipais como, abordagem familiar, entrevista
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com a familia e realizacdo dos testes para fecha-
mento do protocolo ME.

E fundamental haver uma abordagem inter-
disciplinar e uma comunicacdo eficaz entre as
equipes de satde e as familias. Isso proporcio-
nard um ambiente de cuidado compassivo e in-
formativo, com atualizagdes recorrentes sobre
esse processo de protocolo.

Dessa forma, os profissionais estardo capa-
citados para construir um vinculo de confianca
com as familias. Isso abre portas para o enten-
dimento na hora de tomar a decisao mais dificil,
o qual ¢ a doagdo de d6rgdos, a fim de promover
uma cultura mais consciente e solidaria.
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INTRODUCAO

A doacdo de 6rgaos ¢ uma pratica essencial
e, a0 mesmo tempo, delicada dentro da medi-
cina moderna.

Ao possibilitar a continuidade da vida por
meio do transplante de 6rgdos e tecidos, essa
pratica representa um dos maiores avancos da
ciéncia médica no tratamento de doengas croni-
cas terminais, como insuficiéncia renal, hepa-
tica e cardiaca.

No entanto, apesar da elevada complexi-
dade técnica envolvida no processo, o fator hu-
mano — especialmente no que se refere a co-
municagao e ao acolhimento familiar — perma-
nece como a variavel mais sensivel e, muitas
vezes, a mais determinante para o éxito da doa-
¢ao.

O Brasil ¢ internacionalmente reconhecido
por possuir o maior sistema publico de trans-
plantes do mundo, com mais de 96% dos proce-
dimentos custeados pelo Sistema Unico de Sa-
ude (SUS).

Segundo dados do Ministério da Saude
(2023), o pais ocupa a segunda posi¢cao mundial
em numero absoluto de transplantes realizados.
A estrutura do Sistema Nacional de Transplan-
tes (SNT), regulamentado pela Lei n
9.434/1997 e pelo Decreto n® 9.175/2017, a-
brange uma ampla rede de organizacdes, como

o

as Centrais Estaduais de Transplantes, as Orga-
nizagdes de Procura de Orgios (OPOs) e as Co-
missdes Intra-Hospitalares de Doagdo de Or-
gdos e  Tecidos para  Transplantes
(CIHDOTTsS), que atuam de forma integrada na
captacao, regulagdo e distribui¢ao dos 6rgaos.
Apesar dessa estrutura robusta e bem orga-
nizada, o pais ainda enfrenta desafios expressi-
vos. O numero de pessoas em lista de espera au-
menta progressivamente, enquanto a taxa de au-
torizacdo familiar para doacdo permanece es-
tagnada em torno de 43% (ABTO, 2023).

Esse cendrio ¢ agravado por uma série de
fatores, como a desinformacdo em relagdo ao
conceito de morte encefalica, crencas culturais
e religiosas, auséncia de campanhas educativas
continuas e falhas na abordagem familiar no
momento da perda.

De acordo com Quintana & Arpini (2009),
a dificuldade de aceitagdo da morte, especial-
mente quando o possivel doador ¢ um filho, e o
desejo de manter a integridade do corpo do ente
falecido sdo aspectos que frequentemente ge-
ram resisténcia a doagao.

Estudos revelam que, embora a maioria da
populacao declare apoiar a doagdo de 6rgaos,
esse desejo nem sempre se traduz em pratica
efetiva.

Isso se deve, em grande parte, a auséncia de
dialogos abertos e constantes com os familiares
(MORAIS & MORALIS, 2012). Soma-se a isso
o fato de que muitas campanhas educativas des-
consideram os universos simbodlicos das popu-
lagdes-alvo, falhando ao ndo dialogar com os
valores culturais e afetivos de determinados
grupos sociais.

Nesse contexto, a equipe de enfermagem
ocupa posi¢ao central no processo de doagado de
orgdos. Por estar em contato direto com o paci-
ente e seus familiares, ¢ responsavel por atuar
em todas as etapas do processo, desde a identi-
ficacdo ativa de potenciais doadores até a ma-
nutengdo clinica do paciente com diagnostico
de morte encefalica e a participagcdo na aborda-
gem familiar.

Conforme estabelece a Resolu¢do COFEN
n° 611/2019, cabe ao enfermeiro, dentre outras
fungdes, realizar a busca ativa de pacientes com
suspeita de morte encefalica nas unidades de te-
rapia intensiva e em outros setores hospitalares,
além de assegurar a estabilidade hemodinamica
e ventilatéria do potencial doador, garantindo a
viabilidade dos 6rgdos até o momento da capta-
¢ao.
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Ap0s a confirmacdo da morte encefélica, a
abordagem a familia deve ocorrer de forma sen-
sivel, empdatica e humanizada. A comunicacao
assertiva e acolhedora nesse momento ¢ um dos
fatores que mais influenciam a decisdo familiar.

De acordo com Silva et al. (2022), a sensi-
bilizagdo sobre a tematica da doagdo de 6rgaos
precisa estar presente na formagao dos profissi-
onais de satide desde a graduacdo, especial-
mente na area da enfermagem, como forma de
prepara-los para lidar com os dilemas éticos e
emocionais envolvidos nesse processo.

A morte encefalica, estabelecida como cri-
tério legal e médico para a doagdo de multiplos
orgios, conforme a Resolugdo CFM n°
2.173/2017, ainda ¢ mal compreendida por
grande parte da populagdo.

Essa lacuna informacional tende a gerar in-
seguranca ¢ desconfianga nos familiares, exi-
gindo dos profissionais de saide — especial-
mente da equipe de enfermagem — o dominio
de habilidades ndo apenas clinicas, mas tam-
bém comunicacionais, empaticas e éticas.

A atuagdo da enfermagem no processo de
doacdo ¢ regulamentada de forma clara pela Re-
solu¢do COFEN n° 611/2019, a qual define atri-
buicdes fundamentais, como a identificacao de
potenciais doadores, a manutencao clinica ade-
quada e a participagado efetiva na abordagem as
familias.

Tal atuacdo requer, além de conhecimento
técnico especializado, uma sensibilidade emo-
cional apurada, postura ética irrepreensivel e
preparo psicologico, tendo em vista que o pro-
fissional de enfermagem, ao estar presente nos
momentos mais delicados do cuidado, torna-se
peca-chave para o éxito da doagao.

Diante desse panorama, este trabalho tem
como objetivo analisar os desafios enfrentados
pela equipe de enfermagem no processo de bus-
ca ativa de potenciais doadores de 6rgaos e no
acolhimento das familias, destacando a impor-

tancia da comunicag¢ao humanizada como estra-
tégia para reduzir as negativas e fortalecer a cul-
tura da doagao no pais.

A presente pesquisa desenvolve-se a partir
de um relato de experiéncia vivenciado em um
hospital publico de referéncia da Zona Norte do
estado do Ceara, com énfase na atuacao de uma
técnica de enfermagem bolsista do setor de
OPO.

A relevancia deste estudo reside na necessi-
dade de ampliar o debate académico e profissi-
onal acerca dos fatores que limitam a efetivagao
das doagdes, sobretudo aqueles ligados a di-
mensao subjetiva da morte e a tomada de deci-
sdo familiar.

Ao evidenciar as vivéncias e desafios coti-
dianos da equipe de enfermagem, pretende-se
contribuir para o aprimoramento das praticas
profissionais e para o fortalecimento das politi-
cas publicas de transplantes no Brasil.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como um relato
de experiéncia com abordagem qualitativa, des-
critiva e exploratoria. A experiéncia narrada re-
fere-se a atuacdao de uma técnica de enferma-
gem bolsista vinculada ao setor de Organizacao
de Procura de Orgaos (OPO) de um hospital pi-
blico de referéncia em transplantes, situado na
cidade de Sobral, interior do estado do Ceara,
durante o segundo semestre do ano de 2024.

O campo empirico da experiéncia foi o se-
tor de OPO de um hospital de alta complexi-
dade, vinculado a Central Estadual de Trans-
plantes do Ceara.

A OPO tem como atribuigdes identificar,
notificar e acompanhar casos de potenciais do-
adores de orgdos, atuando em articulagdo com
as equipes assistenciais e com a Comissao In-
tra-Hospitalar de Doagdo de Orgdos e Tecidos
para Transplantes (CIHDOTT).
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A técnica de enfermagem, participante do
Programa de Vivéncias Praticas Extracurricula-
res, foi integrada a rotina da OPO, desempe-
nhando papel ativo nos diversos processos que
compdem a dindmica do setor.

Suas atividades incluiram a busca ativa de
pacientes com sinais clinicos de morte encefa-
lica, a analise de prontuarios para verificagdo de
critérios clinicos e historico do paciente, o con-
tato com médicos e enfermeiros assistenciais
para levantamento de informagdes sobre a ele-
gibilidade para abertura de protocolo de morte
encefalica, a notificagdo formal a Central de
Transplantes, o acompanhamento do processo
de acolhimento familiar — respeitando os limi-
tes éticos e emocionais envolvidos —, além da
participagdo em reunides da CIHDOTT e do
preenchimento de formularios especificos da
rotina da OPO.

A coleta de dados foi realizada por meio de
observagdo participante direta, registros siste-
matizados em diario de campo e revisdo docu-
mental dos instrumentos utilizados pela equipe
de captagao.

Durante esse processo, foram registradas
impressoes e percepcdes acerca da dinamica da
equipe, das principais dificuldades enfrentadas
no dia a dia, das estratégias adotadas para supe-
ragdo de desafios e das reacdes dos familiares
diante da abordagem sobre a possibilidade de
doagdo de orgaos.

As atividades desenvolvidas no dmbito da
experiéncia permitiram compreender, com pro-
fundidade, o funcionamento do setor de OPO e
o papel desempenhado pela enfermagem nesse
contexto.

A analise dos dados foi conduzida com base
na técnica de analise de conteudo tematica pro-
posta por Bardin (2011), a qual possibilitou a
categorizagdo das informagdes em trés grandes
eixos analiticos: identifica¢do de potenciais do-

adores, abordagem e acolhimento familiar e im-
pacto da comunicacdo da equipe de enferma-
gem no processo de doacao.

Cabe ressaltar que este estudo ndo envolveu
qualquer tipo de intervengdo direta com pacien-
tes ou familiares, tratando-se de uma experién-
cia institucional.

Dessa forma, encontra-se em conformidade
com a Resolugdo do Conselho Nacional de Sa-
ude (CNS) n° 510/2016, que dispensa a obriga-
toriedade de apreciagio por Comité de Etica em
Pesquisa para estudos dessa natureza.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o periodo de atuacdao no setor de
Organizacio de Procura de Orgios (OPO), foi
possivel identificar multiplos desafios que per-
meiam o cotidiano da equipe de enfermagem
envolvida no processo de doagao de 6rgaos e te-
cidos.

A experiéncia revelou que, embora existam
protocolos institucionais e diretrizes nacionais
que orientam as etapas da doagdo, a pratica
ainda esta sujeita a falhas de natureza estrutural,
emocional e organizacional, que impactam di-
retamente na efetivagcdo do processo.

A primeira dificuldade observada refere-se
a busca ativa de potenciais doadores. Embora as
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sejam
ambientes estratégicos para a identificac¢do pre-
coce de pacientes com sinais clinicos de morte
encefalica, a auséncia de fluxos bem definidos
e de rotinas estabelecidas resulta frequente-
mente em subnotificacdo.

Dos 21 pacientes com indicios compativeis
com morte encefalica identificados durante a
vivéncia, apenas 12 foram formalmente notifi-
cados a Central Estadual de Transplantes.

Essa discrepancia evidencia um problema
recorrente, também apontado por Bastos, Sousa
e Pinheiro (2018), que identificam o desconhe-
cimento dos critérios clinicos e a hesitacdo de
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profissionais médicos como fatores limitantes a
abertura de protocolos.

Durante a vivéncia, constatou-se que a bus-
ca ativa era realizada de maneira intermitente,
muitas vezes dependendo exclusivamente da
iniciativa individual de determinados membros
da equipe da OPO.

Essa fragilidade revela lacunas na formagao
dos profissionais assistenciais quanto aos crité-
rios técnicos necessarios a identificacdo de po-
tenciais doadores, além de barreiras comunica-
cionais entre os setores hospitalares.

Outro desafio critico identificado foi a abor-
dagem familiar, considerada a etapa mais sen-
sivel de todo o processo. Foram acompanhadas
sete abordagens, das quais apenas trés culmina-
ram na autorizagdo para doacdo. As quatro re-
cusas estiveram associadas a desinformacgao so-
bre a morte encefalica, a resisténcia cultural e
religiosa, bem como ao temor quanto ao trata-
mento dispensado ao corpo do ente querido.
Tais fatores sdo corroborados por Quintana e
Arpini (2009), que ressaltam que o desconheci-
mento, somado a dor emocional da perda, pode
gerar resisténcia mesmo entre familias inicial-
mente favoraveis a doagao.

Nos casos em que houve autorizacao, des-
tacou-se a presenga de comunicagdo empatica,
ambiente acolhedor, tempo adequado para es-
cuta e uma abordagem humanizada.

A postura da equipe de enfermagem, em
conjunto com a atuagdo da OPO, foi determi-
nante para o estabelecimento de vinculo e con-
flanga com os familiares.

Segundo Morais e Morais (2012), a forma
como a noticia € transmitida, o tom de voz ado-
tado, o respeito ao tempo de luto e a clareza das
informacdes técnicas sdo aspectos decisivos na
aceitacao da doagao.

Entretanto, foi perceptivel a inseguranca
emocional de alguns profissionais de enferma-
gem ao participarem das abordagens familiares.

Em diversas situagdes, foram observadas
expressoes de angustia, receio e hesitagdo, so-
bretudo diante de familias em negagdo ou em
estado de luto intenso.

A auséncia de preparo emocional e de su-
porte institucional para lidar com esses momen-
tos ¢ uma realidade apontada por Silva et al.
(2022), que defendem a inclusdo de conteudos
sobre luto, ética e comunicacao de mas noticias
nos curriculos da formagao em enfermagem.

Além disso, verificou-se a caréncia de ca-
pacitacdes periddicas e de espacos institucio-
nais de discussdo sobre o tema, o que compro-
mete o desenvolvimento de competéncias téc-
nicas € emocionais por parte dos profissionais.

O dominio dos protocolos clinicos e legais,
embora essencial, nio é suficiente. E imprescin-
divel que os profissionais compreendam o so-
frimento da familia, suas crengas e a importan-
cia do acolhimento diante da perda.

A falta de treinamentos voltados a escuta
ativa e a abordagem sensivel prejudica ndo ape-
nas o éxito da doagdo, mas também a saude
mental dos profissionais envolvidos.

Outro aspecto relevante foi a fragilidade na
articulacdo entre setores estratégicos, como a
UTI, o pronto-socorro, a direcdo médica e a
CIHDOTT.

A 1nexisténcia de um fluxo de comunicagao
agil e a desarticulacdo institucional comprome-
teram tanto a identificacdo precoce quanto a
mobilizacao de recursos necessarios a manuten-
¢do do potencial doador.

Por outro lado, como ponto positivo, desta-
ca-se a atuagao da OPO, que, mesmo diante de
adversidades, demonstrou organizagao, conhe-
cimento técnico e proatividade.

A atuagdo articulada entre a técnica de en-
fermagem bolsista, a equipe multiprofissional e
a Central Estadual de Transplantes foi decisiva
nos casos que resultaram em autoriza¢ao fami-
liar.
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O estudo de Morais & Morais (2012) refor-
ca que a deficiéncia de educag¢do continuada
voltada a doagdo de orgdos, tanto para profissi-
onais de saide quanto para a populacdo em ge-
ral, representa um dos maiores entraves a efeti-
vacao do processo.

A auséncia de programas permanentes de
capacitagdo e sensibilizacdo alimenta a desin-
formagdo e intensifica as insegurang¢as no mo-
mento da decisdo, além de comprometer a efe-
tividade da identificacdo e da notificagdo dos
potenciais doadores.

Ainda no que tange a abordagem familiar,
os quatro casos de recusa foram marcados por
forte sofrimento emocional, desorganizagdo
psiquica dos familiares e duvidas quanto a ve-
racidade do diagnostico de morte encefalica.

Conforme evidenciado por Quintana & Ar-
pini (2009), a resisténcia a doagdo relaciona-se
fortemente ao impacto da perda repentina, ao
desconhecimento do desejo do falecido e a in-
compreensao dos aspectos clinicos que envol-
vem a morte encefalica.

O medo de “retalhamento” do corpo, por e-
xemplo, foi verbalizado por familiares, revelan-
do a persisténcia de mitos que ainda permeiam
o imaginario popular.

As trés autorizagdes obtidas ocorreram em
contextos nos quais a equipe adotou uma pos-
tura de escuta ativa, acolhimento emocional e
clareza técnica.

A comunicacao foi realizada por profissio-
nais com experiéncia em luto e em espacos re-
servados, respeitando o tempo e o sofrimento da
familia.

Essas observagdes corroboram os achados
de Silva et al. (2022), que ressaltam a importan-
cia de uma formacgao profissional pautada em
empatia, €tica e responsabilidade comunicacio-
nal.

Outro ponto recorrente foi a auséncia de
protocolos claros sobre a busca ativa, aliada a

inexisténcia de treinamentos regulares voltados
a abordagem humanizada e a educacdo em sa-
ude.

Muitos profissionais de enfermagem relata-
ram inseguranca ao conduzir conversas sobre
morte e doacdo de 6rgdos, evidenciando lacu-
nas formativas ainda ndo superadas.

Segundo Morais & Morais (2012), acdes de
educacdo continuada, associadas a politicas pu-
blicas que incentivem a manifestagdo expressa
do desejo de ser doador, sdo essenciais para
transformar esse cenario.

O estudo aponta que, quanto maior o nivel
de conhecimento tanto da populag¢ao quanto dos
profissionais de saude, maiores sdo as taxas de
autorizagao familiar.

Assim, torna-se imperativo que as institui-
coes hospitalares invistam em estratégias de
educagdo permanente, promovendo rodas de
conversa, capacitagdes, oficinas tematicas ¢ si-
mulados com as equipes assistenciais.

Adicionalmente, foi constatado que muitos
familiares que recusaram a doacdo desconhe-
ciam a vontade expressa do ente querido em re-
lagdo a doacao de 6rgaos.

Esse dado reforca a urgéncia de se fomentar
o didlogo familiar sobre o tema, quebrando o si-
léncio e o tabu ainda presentes em nossa socie-
dade. O ambiente hospitalar, nesse sentido, po-
de e deve funcionar como espago de educagdo
em saude e acolhimento, mesmo em contextos
de perda e luto.

Por fim, ressalta-se que a estrutura técnico-
organizacional da OPO demonstrou eficacia
nos aspectos relativos a notificacao, verificagdo
de compatibilidade e articulagdo com a Central
Estadual de Transplantes.

Contudo, a integracao entre os setores inter-
nos do hospital, como a UTI, o pronto-socorro
e a direcdo clinica, ainda demanda fortaleci-
mento.
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A criagdo de rotinas conjuntas e fluxos bem
estabelecidos para o reconhecimento precoce e
0 acompanhamento continuo de potenciais do-
adores ¢ essencial para o aprimoramento do
processo como um todo.

CONCLUSAO

A doagao de 6rgaos e tecidos configura-se
como um processo intrinsecamente complexo,
envolvendo variaveis técnicas, éticas, legais, e-
mocionais € comunicacionais.

A vivéncia pratica no setor de Organizagao
de Procura de Orgaos (OPO) possibilitou obser-
var, com profundidade, os desafios enfrentados
pela equipe de enfermagem e refletir critica-
mente sobre sua atua¢do em um contexto tao
sensivel e carregado de significados.

Ficou evidente que a equipe de enfermagem
ocupa uma posicao estratégica em todas as eta-
pas do processo: desde a identificagao de poten-
ciais doadores, passando pela manutencgdo cli-
nica do paciente em morte encefélica, até a
abordagem e o acolhimento das familias.

Entretanto, essa atuacdo ¢ frequentemente
comprometida por fatores como a auséncia de
protocolos institucionais claros, a escassez de
capacita¢do continuada, a falta de apoio emoci-
onal aos profissionais e a resisténcia familiar,
geralmente alimentada pela desinformacdo ou
por fatores culturais e religiosos.

A abordagem familiar, etapa decisiva para
a efetivacdo da doagdo, revelou-se como um
dos maiores desafios do processo. Diante da dor
da perda, o modo como a equipe de satde se co-
munica, acolhe e respeita o tempo da familia in-
fluencia diretamente na decisdo de autorizar ou
nao a doacdo.

Nesse cenario, a comunica¢cdo humanizada
emerge como ferramenta essencial para o forta-
lecimento da confianga e para a construcao de
uma relagdo terapéutica que ultrapasse os as-
pectos puramente técnicos.

Autores como Morais & Morais (2012) e
Quintana & Arpini (2009) evidenciam que a re-
sisténcia a doagdo, muitas vezes, esta enraizada
em valores simbdlicos e emocionais.

Diante disso, ¢ imprescindivel que o profis-
sional de saude compreenda essa dimensao sub-
jetiva e esteja preparado para abordad-la com
empatia e respeito.

Tal preparagao exige uma formagao que va
além das competéncias técnicas, incorporando
conhecimentos sobre ética, escuta sensivel e
manejo do luto.

Os resultados apontam ainda para a neces-
sidade de investimentos institucionais em agdes
educativas, campanhas de conscientizagdo e
protocolos padronizados de busca ativa.

Torna-se igualmente urgente a criagdo de
espacos de escuta e apoio psicolégico para os
proprios profissionais envolvidos no processo
de doacao, dada a carga emocional que esse tra-
balho implica.

Conclui-se, portanto, que o €xito da doagao
de orgdos no Brasil depende diretamente da ar-
ticulag@o entre politicas publicas eficientes, es-
trutura hospitalar adequada e, principalmente,
de profissionais capacitados, sensiveis e
acolhedores.

A enfermagem, por ocupar o elo direto en-
tre o cuidado e o humanismo, deve ser reconhe-
cida e valorizada como protagonista nesse pro-
Cesso.

Transformar a dor da perda em esperanga
de vida para outras pessoas € um gesto que res-
significa a morte e promove um legado de soli-
dariedade.

Para que isso ocorra com ética, dignidade e
humanidade, ¢ fundamental fortalecer a forma-
¢do e o suporte oferecido a equipe de enferma-
gem, ampliando o acesso a informagao, o dialo-
go com a sociedade e a construcao de uma cul-
tura voltada a vida.
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O processo de doagdo de 6rgaos no Brasil,
apesar de representar um modelo de sucesso in-
ternacional, ainda enfrenta desafios significati-
vos, especialmente no que tange a negativa fa-
miliar e a falta de compreensdo sobre a morte
encefalica.

A atuacdo da enfermagem ¢ crucial nesse
cenario, uma vez que os profissionais estio di-
retamente envolvidos em todas as etapas — da
busca ativa e manuten¢do do potencial doador
ao acolhimento familiar e fechamento do proto-
colo de morte encefalica.

A doacao de o6rgdos ¢ um ato de solidarie-
dade e compaixao; nesse sentido, a conscienti-
zacdo da sociedade e das familias pode transfor-
mar o processo, tornando-o mais efetivo e hu-
manizado.

Para alcancar esse objetivo, é necessario in-
vestir na capacitagdo das equipes de saude e na
implementagdo de estratégias que favorecam
um ambiente de cuidado propicio a decisdo
consciente e informada, promovendo uma cul-
tura de solidariedade e apoio mutuo.

O presente estudo permitiu compreender, a
partir de uma experiéncia vivencial no setor de
OPO de um hospital publico de referéncia, os
multiplos desafios enfrentados pela equipe de
enfermagem no processo de doacao de 6rgaos.

Constatou-se que a atuacao da enfermagem
¢ central e multifacetada, exigindo ndo apenas
conhecimento técnico-cientifico, mas também
competéncias éticas, comunicacionais € emoci-
onais.

Apesar da existéncia de um sistema nacio-
nal estruturado e de diretrizes claras estabeleci-
das pelo COFEN e pelo Ministério da Saude, a
efetivacao do processo de doagdo ainda esbarra
em entraves relevantes, especialmente relacio-
nados a resisténcia familiar e a fragilidade da
comunicacao no contexto da terminalidade.

A abordagem familiar €, portanto, um mo-
mento critico, no qual acolhimento, escuta ativa

€ empatia s3o essenciais para o estabelecimento
de vinculos de confianga.

A experiéncia relatada evidenciou que pro-
fissionais devidamente capacitados sdo capazes
de transformar situacdes de dor profunda em
oportunidades de solidariedade, humanizacao e
continuidade da vida.

O estudo de Morais & Morais (2012) a-
ponta que a auséncia de programas de educacao
permanente e a escassez de campanhas publicas
efetivas resultam em baixa adesdo a doagado de
Orgaos.

Do mesmo modo, Quintana & Arpini
(2009) destacam que a decisdo de doar esta pro-
fundamente entrelagada a fatores simbolicos,
culturais e emocionais.

Medo, culpa e desconhecimento sdo obsta-
culos que podem ser superados por meio de pra-
ticas baseadas na escuta qualificada, no respeito
a dor ¢ na educagdo em saude.

E urgente, portanto, que as instituigdes hos-
pitalares invistam de forma sistematica na for-
macgao continuada e na qualificacdo da equipe
de enfermagem e dos demais profissionais en-
volvidos no processo de doagao.

As campanhas educativas devem considerar
as especificidades culturais, religiosas e afeti-
vas das comunidades as quais se destinam, de
modo a gerar identificacdo e promover mudan-
cas efetivas de atitude.

A doacao de orgdos €, em ultima instancia,
um ato de generosidade e amor que s6 se con-
cretiza por meio da articulacdo entre um sis-
tema eficiente, profissionais comprometidos e
uma sociedade bem informada.

A valorizac¢ao da enfermagem como agente
central nesse processo ¢ essencial para que vi-
das sejam salvas e novas histérias possam ser
escritas a partir da dor transformada em espe-
ranga.
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INTRODUCAO

A dor musculoesquelética e neuropatica sao
condi¢des clinicas de alta prevaléncia, que afe-
tam milhdes de pessoas em todo o mundo, im-
pactando significativamente a qualidade de vi-
da dos individuos acometidos.

A dor musculoesquelética ¢ geralmente as-
sociada a lesdes nos tecidos moles, como mus-
culos, tenddes e ligamentos, resultantes de trau-
mas, esforgo repetitivo ou doengas degenerati-
vas, como a osteoartrite (BUESING et al.,
2019).

Esta condicdo pode variar em intensidade e
duracdo, desde episoddios agudos até quadros
cronicos, muitas vezes incapacitantes. Por outro
lado, a dor neuropatica, que se origina de lesdes
ou disfungdes no sistema nervoso, ¢ caracteri-
zada por sensacdes de queimagao, formigamen-
to e choques elétricos, sendo comumente obser-
vada em pacientes com diabetes, neuropatias
compressivas, € em individuos que sofreram le-
s0es nervosas traumaticas (NAVAMESA &
AISPURU, 2021).

Ambas as formas de dor apresentam desa-
fios consideraveis no diagnostico e tratamento,
devido a complexidade dos mecanismos subja-
centes e a variabilidade nas respostas dos paci-
entes as terapias convencionais. A elevada pre-
valéncia dessas condi¢des, combinada com o
impacto substancial que exercem sobre a funci-
onalidade e o bem-estar dos pacientes, reforca
a necessidade de aprimorar as abordagens tera-
péuticas disponiveis (BELIAEV, KOTOVA &
AKARACHKOVA, 2019).

Nesse panorama, as vitaminas do complexo
B, particularmente as vitaminas B1 (tiamina),
B6 (piridoxina) e B12 (cobalamina), advém co-
mo elementos de interesse progressivo na abor-
dagem de dores musculoesqueléticas e neuro-
paticas.

As vitaminas do complexo B desempenham
papéis cruciais no metabolismo energético, fa-
cilitando a conversdo de carboidratos em ener-
gia, e sdo elementares para a manutencao da sa-
ude nervosa.

A tiamina, em exemplificagcdo, ¢ de suma
relevancia para o funcionamento adequado dos
nervos e musculos, enquanto a piridoxina esta
envolvida na sintese de neurotransmissores que
modulam a transmissao dos sinais de dor (FOR-
Nl et al., 2022).

A cobalamina, por sua vez, ¢ fundamental
para a regeneragdo da mielina, a bainha prote-
tora que envolve os nervos, sendo essencial na
reparacao de danos nervosos.

Além disso, essas vitaminas possuem pro-
priedades neuroprotetoras e anti-inflamatorias,
0 que as torna potencialmente uteis no manejo
de condic¢des que envolvem dor cronica.

A exploragdo do papel dessas vitaminas co-
mo adjuvantes no tratamento da dor musculo-
esquelética e neuropatica se baseia na sua capa-
cidade de atuar diretamente nos mecanismos fi-
siologicos que mediam a dor, oferecendo uma
via terapéutica que pode complementar ou, em
alguns casos, substituir o uso de medicamentos
convencionais.

A justificativa para a investigagdo do poten-
cial terapéutico das vitaminas do complexo B
no tratamento da dor reside nas limitacdes asso-
ciadas as terapias convencionais.

Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs)
e opioides, amplamente utilizados no manejo da
dor, estao associados a uma amplitudoe de efei-
tos adversos que comprometem sua seguranga
e eficacia a longo prazo.

Os AINEs, embora eficazes na redugao da
inflamacao e alivio da dor, podem causar efei-
tos colaterais gastrointestinais, renais e cardio-
vasculares, especialmente com o uso prolonga-
do.
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Os opioides, por sua vez, além de apresen-
tarem riscos de dependéncia e abuso, muitas ve-
zes perdem eficacia ao longo do tempo, neces-
sitando de doses progressivamente maiores
para alcangar o mesmo nivel de alivio, o que au-
menta o risco de efeitos adversos graves.

Esses desafios terapéuticos destacam a ne-
cessidade de explorar abordagens alternativas
ou adjuvantes que sejam eficazes, seguras e que
possam melhorar a qualidade de vida dos paci-
entes com dor cronica.

As vitaminas do complexo B, com seu per-
fil de seguranca relativamente favoravel e mul-
tiplas fungdes bioldgicas, representam uma area
promissora de pesquisa.

A investigagdo de seu uso no contexto do
tratamento da dor musculoesquelética e neuro-
patica pode corroborar para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais holisticas e per-
sonalizadas, potencialmente melhorando os
desfechos clinicos e reduzindo a dependéncia
de tratamentos farmacologicos convencionais.

Assim, o objetivo geral ¢ averiguar a efica-
cia do uso de vitaminas do complexo B no tra-
tamento de dores musculoesqueléticas e neuro-
paticas, por meio de uma revisao de literatura,
com o intuito de identificar seu potencial tera-
péutico como alternativa ou adjuvante aos tra-
tamentos convencionais.

Outrossim, os objetivos especificos sdo: ca-
racterizar os mecanismos de agcdo das vitaminas
B1, B6 e B12 no sistema nervoso e sua relagao
com a modulacao da dor, eevisar estudos clini-
cos que investigam a eficicia das vitaminas do
complexo B no alivio de dores musculoesque-
léticas e neuropaticas, € comparar os beneficios
e limitacdes do uso de vitaminas do complexo
B em relagdo aos tratamentos convencionais,
como AINEs e opioides, no manejo da dor cro-
nica.

Ademais, uma problematica norteia esta
pesquisa: Como as vitaminas do complexo B

podem ser eficazes no tratamento da dor mus-
culoesquelética e neuropatica, ¢ de que forma
elas se comparam aos tratamentos convencio-
nais em termos de eficacia e seguranca?

METODOLOGIA

Este estudo enraiza-se a partir de uma revi-
sdo integrativa qualitativa e exploratdria, emba-
sada em uma revisdo bibliografica documental,
com o intuito de obter uma compreensao apro-
fundada deste tema.

Além disso, serdo utilizados os métodos ob-
servacional e indutivo para coleta e analise de
dados. Assim, a pesquisa conduz-se através de
uma analise documental, utilizando como fon-
tes documentos correlatos ao tema, como arti-
gos cientificos, relatdrios institucionais, legisla-
¢Oes € normas.

Para Neves (1996), a pesquisa documental
¢ composta pela avaliacdo de informagdes que
ainda ndo obtiveram um tratamento analitico ou
que podem ser “reexaminados com vistas a uma
interpretacdo nova ou complementar.

Pode oferecer base 1til para outros tipos de
estudos qualitativos e possibilita que a criativi-
dade do pesquisador dirija a investigacdo por
enfoques diferenciados”.

A seleg¢ao dos documentos realizou-se se-
guindo critérios rigorosos, garantindo a valida-
de e a confiabilidade dos resultados. Para isso,
foram utilizadas as seguintes palavras-chave
norteadoras “vitaminas do complexo B”, “dor
musculoesquelética”, “dor neuropatica” e “tra-
tamento da dor” em conjunto com a pesquisa
nas bases de dados SciELO, PubMed e Google
Académico, delimitando-se os dados por refe-
réncias brasileiras e estrangeiras com enfoque
nos ultimos 8 anos (2016-2024).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados obtidos nesta revisdo integrativa
estdao elencados através do Quadro 8.1 abaixo.
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Quadro 8.1 Obras analisadas via revisdo integrativa

Identificacio

Objetivo

Metodologia

Resultados

Mabhajan ef al.
(2022).

Evidenciar a eficacia
dos suplementos de vi-
taminas D3 e B12 no
alivio da dor muscu-
loesquelética cronica
nao especifica em paci-
entes atendidos em um
hospital terciario, du-
rante um periodo de
acompanhamento de
seis meses.

Foi realizado um estudo observa-
cional prospectivo com uma
amostra de 200 pacientes que
compareceram ao departamento
ambulatorial de um hospital
terciario entre janeiro de 2019 e
dezembro de 2020. Os pacientes
foram acompanhados em
intervalos de duas semanas, seis
semanas, quatro meses € seis
meses. Durante o estudo, foram
avaliadas caracteristicas da dor,
como o inicio da dor, a regido
envolvida (localizada ou generali-
zada), e tipos especificos de dor,
incluindo dor no pescogo, dor no
ombro, dor lombar e dor vaga
com fraqueza generalizada. A
intensidade da dor foi medida
utilizando a Escala Visual
Analdgica (EVA), e o bem- estar
geral dos pacientes foi avaliado
durante os seguimentos. A analise
dos dados foi realizada com o
objetivo de comparar a eficacia.

Dos 200 pacientes incluidos no
estudo, a faixa etaria variou de
20 a 72 anos, com uma mediana
de 44,21 anos. A amostra foi
equilibrada em termos de gé-
nero, com 52,5% de pacientes
do sexo feminino. Apos a
administracdo dos suplementos
de vitaminas D3 e Bl12 e o
acompanhamento em diferentes
intervalos, observou- se uma
reducdo significativa na
intensidade da dor, conforme
avaliado pela Escala Visual
Analogica. Além disso, houve
uma melhoria geral no bem-
estar dos pacientes, sugerindo
que ambas as vitaminas
contribuiram de forma eficaz
para o alivio da dor musculoes-
quelética cronica ndo especifica.

Beliaev, Kotova
& Akarachkova
(2019).

Avaliar a eficécia da
administragdo de um
suplemento combinado
contendo vitaminas B1,
B6 e B12 (Neuromulti-
vit) no alivio da dor
lombar ndo especifica
(DLP) associada a dis-
fun¢des musculoesque-
Iéticas, e investigar
seus efeitos
farmacoldgicos,
incluindo propriedades
neurotroficas,
regenerativas,
antioxidantes,
neuromodulatérias e
analgésicas.

A amostra foi composta por 150
pacientes que receberam trata-
mento com Neuromultivit, uma

combinagdo de vitaminas B1 (100
mg), B6 (100 mg) e B12 (1 mg),
administrado em ampulas de 2 ml.

O periodo de acompanhamento

foi de trés meses, com avaliagdes

realizadas nas semanas 2, 6 ¢ 12.

Foram utilizados questionarios ¢

escalas de avaliagdo da dor, como
a Escala Visual Analogica (EVA),
para medir a intensidade da dor e

o impacto na qualidade de vida

dos pacientes.

Além disso, foram avaliados os

efeitos secundarios ¢ a adesdo ao

tratamento.

Dos 150 pacientes incluidos no
estudo, observou- se uma redu-
¢do significativa na intensidade
da dor lombar ao longo do peri-
odo de acompanhamento. A mé-
dia das pontuagdes na Escala
Visual Analdgica (EVA)
diminuiu de 7,5 no inicio do
estudo para 3,2 apos trés meses
de tratamento. Além disso, os
pacientes relataram melhorias
em termos de fun¢do e
qualidade de vida, com redugdo
dos sintomas associados a dor
lombar. Os efeitos colaterais
foram minimos e nao houve
interrup¢ao significativa do
tratamento devido a reagdes
adversas. A analise dos dados
revelou que a combinagdo de
vitaminas B1, B6 ¢ B12
demonstrou beneficios
neurotroficos, regenerativos,
antioxidantes, neuromo-
dulatérios e analgésicos, corro-
borando as propriedades farma-
coldgicas do Neuromultivit.

Forni et al.
(2022).

Investigar o efeito das
vitaminas do complexo
B na intensidade da dor

neuropatica (NP) e na

qualidade de vida de

Ensaio clinico randomizado, con-
trolado e duplo- cego com pacien-
tes em hemodialise
diagnosticados com dor
neuropatica. Os pacientes foram

Ap0s o tratamento, observou-se
uma redugdo significativa na in-
tensidade da dor no Grupo A,
que recebeu gabapentina, com
um valor de P=0.003. No Grupo
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pacientes em
hemodialise,
comparando o impacto
do tratamento com
vitaminas B com o
tratamento

convencional com

gabapentina.

aleatoriamente alocados em dois
grupos: Grupo A (tratado com
gabapentina) e Grupo B (tratado
com vitaminas do complexo B). A
intensidade da dor foi avaliada
usando a escala DN4 e a Escala
Visual Analogica (EVA), en-
quanto a qualidade de vida foi
medida pelo questionario Kidney
Disease Quality of Life- Short
Form (KDQOL-SF). O
tratamento foi administrado por
um periodo definido, e as
avaliag¢des foram realizadas antes
do inicio do tratamento e apds a
conclusdo do mesmo.

B, que recebeu vitaminas do
complexo B, a redugdo da dor
foi de uma média de 7,27 para

5,09, com um valor de P=0.056,
indicando uma tendéncia de me-
lhora, mas sem alcangar signifi-
cancia estatistica. Além disso,
no Grupo A, foi reportada uma
piora significativa na qualidade
de vida, especialmente no
dominio das relagdes sociais,
com um valor de P=0.010. Em
contraste, o Grupo B apresentou
melhorias significativas nos
dominios de qualidade de vida e
ambiente, com valores de
P=0.025 e P=0.049,
respectivamente.

Sathienluckana
et al. (2024).

Fornecer diretrizes pra-
ticas para o manejo da
neuropatia periférica
diabética (NPD) em
farmacias
comunitarias, com foco
no uso combinado de
vitaminas neu-
rotropicas do complexo
B, para reduzir os
sintomas, minimizar
reagdes adversas ao
tratamento e melhorar
o conhecimento ¢ a
adesdo dos pacientes as
estratégias de
tratamento.

A abordagem incluiu a revisdo da
literatura relevante e reunides pre-
senciais para discutir ¢ alinhar um
esquema pratico para o manejo da
NPD no ambiente da farmacia co-
munitaria. O consenso resultou
em cinco declara¢des principais
que foram endossadas como
recomendagdes para o cuidado da
NPD. O manejo da NPD foi
estruturado em torno da triagem
inicial dos pacientes, que deve ser
realizada utilizando um
questionario de 7 itens do
Douleur Neuropathique 4 (DN4)
para identificar aqueles em risco
de desenvolver NPD. Com base
na avaliagdo inicial, tanto tra-
tamentos farmacolégicos quanto
nao farmacoldgicos foram reco-
mendados, com énfase no uso de
vitaminas neurotrépicas do com-
plexo B, seja como monoterapia
ou em combinag@o com outras.

As recomendagdes consensuais
incluiram o uso de um processo
de triagem inicial para
identificar pacientes com risco
de NPD e o emprego de uma
abordagem de tratamento
centrada no paciente que
combina terapias farmacolo-
gicas e ndo farmacoldgicas. O
uso de vitaminas neurotropicas
do complexo B foi destacado
como uma opgao terapéutica
promissora, com potencial para
exercer um efeito sinérgico
quando combinado com outras
formas de tratamento, além de
melhorar a adesdo dos pacientes
ao regime de tratamento. As di-
retrizes também enfatizaram a
importancia de minimizar rea-
¢Oes adversas aos tratamentos e
aumentar o conhecimento dos
pacientes sobre sua condigdo e
opg¢des de tratamento.

Buesing et al.
(2019).

Compilar e avaliar as
informagdes mais re-
centes sobre 0s meca-
nismos potenciais de
acdo da vitamina B12
no tratamento de condi-
¢oes dolorosas, com
base em estudos em
animais e dados de
ensaios clinicos, para
determinar sua eficacia
e papel como
tratamento adjunto ou
integrativo para a dor.

Realizou-se uma busca na base de
dados PubMed utilizando os ter-
mos "methylcobalamin pain",
"hydroxycobalami n pain", "cya-
nocobalamin pain" e "vitamin
B12 pain". Foram coletados
estudos em animais que
identificaram mecanismos de
acdo da vitamina B12 em relagao
a dor. Além disso, foram
identificados e revisados ensaios
clinicos que utilizaram doses
farmacoldgicas maiores de vita-
mina B12 (>100 pg/dose) no tra-
tamento da dor.

Os estudos em animais apoiam
multiplos efeitos benéficos da
vitamina B12, incluindo a
regeneracdo de nervos e a
inibi¢do de enzimas
cicloxigenases e outras vias de
sinalizagdo da dor. Estudos em
animais também demonstraram
beneficios sinérgicos da
vitamina B12 quando
combinada com outros medica-
mentos para dor, como anti-in-
flamatdrios ndo esteroides e
opiodides. Ensaios clinicos forne-
cem evidéncias da eficacia da
vitamina B12 no tratamento da
dor lombar e neuralgia, embora
os dados ainda sejam limitados
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e os regimes de tratamento
6timos nao tenham sido
identificados.

Baltrusch
(2021).

O objetivo deste estudo
foi explorar o papel das
vitaminas
neurotropicas B
(tiamina B1, piridoxina
B6 e cobalamina B12)
na manutencao da
viabilidade neuronal e
no processo de regene-
racdo nervosa, desta-
cando suas fungdes na
protecdo contra danos,
na manuten¢do da mie-
lina e no suporte ao de-
senvolvimento de
novas estruturas
celulares.

Foi realizada uma revisdo narra-
tiva da literatura cientifica para
examinar as fungdes e
mecanismos de agao das
vitaminas B1, B6 e B12 no
sistema nervoso periférico. A
revisdao abordou como essas Vvi-
taminas atuam na prote¢do dos
nervos, na regulacdo do metabo-
lismo neuronal e na regeneragéo
apos lesdo. A analise incluiu estu-
dos que descreveram a influéncia
dessas vitaminas na degeneracdo
de Waller e na regeneragdo ner-
vosa, além de revisar a literatura
sobre o impacto da deficiéncia
dessas vitaminas na neuropatia
periférica.

Os resultados indicaram que as
vitaminas B1, B6 e B12 desem-
penham papéis cruciais na
manutengdo da viabilidade
neuronal e na regeneragdo do
sistema nervoso periférico. A
vitamina B1 age como um
antioxidante direcionado,
protegendo os nervos contra
influéncias ambientais
prejudiciais, enquanto a
vitamina B6 regula o
metabolismo neuronal e a
vitamina B12 mantém as
bainhas de mielina. Em casos de
lesdo nervosa, a presenga dessas
vitaminas promove a regenera-
¢do ao apoiar o
desenvolvimento de novas
estruturas celulares. A vitamina
B1 também facilita a utilizacao
de carboidratos para a producdo
de energia, e a vitamina B12 ¢
fundamental para a
sobrevivéncia das células nervo-
sas ¢ a remielinizacdo. A ausén-
cia dessas vitaminas esta associ-
ada a degeneragdo nervosa per-
manente e a dor.

Nava-Mesa &
Aispuru (2021).

Apresentar as evidén-
cias existentes e as des-
cobertas mais recentes
sobre os efeitos tera-
péuticos da
combinagao das
vitaminas B (tiamina,
piridoxina e co-
balamina) na dor lom-
bar. Além disso, pre-
tende-se analisar os
mecanismos de agio
mais relevantes
envolvidos que podem
explicar esses efeitos,
destacando o papel
adjuvante das
vitaminas B no alivio
da dor mista associada
a componentes
nociceptivos e
neuropaticos.

A pesquisa envolveu a analise de
estudos clinicos e experimentais
que investigaram a eficacia da
combinagdo das vitaminas B no
manejo da dor mista, que inclui
componentes nociceptivos, neuro-
paticos e ndo-ciplasticos. Foram
examinados mecanismos de ac¢do
como a a¢do anti-inflamatoria, an-
tinociceptiva, neuroprotetora e
neuromodulatoria dessas vitami-
nas no sistema de dor
descendente.

A revisdo indicou que a combi-
nacdo das vitaminas B1, B6 ¢
B12 possui um efeito analgésico
adjuvante significativo na dor
lombar, que frequentemente
apresenta componentes mistos,
incluindo nociceptivos e neuro-
paticos. As evidéncias acumula-
das demonstram que o uso com-
binado dessas vitaminas pode
melhorar a eficacia do trata-
mento da dor lombar e outras
desordens musculoesqueléticas.
Os mecanismos explicativos
desse efeito adjuvante incluem a
capacidade da combinagdo de
vitaminas B para reduzir a
inflamag&o, promover a
neuroprote¢do, modular a dor e
agir de forma antinociceptiva. A
acdo integrada dessas vitaminas
atua diretamente no sistema de
dor descendente, contribuindo
para o alivio da dor e a melhora
funcional.

Gazoni, Male-
zan & Santos
(2016).

Identificar as evidén-
cias mais recentes na
literatura cientifica

Foi realizada uma revisdo biblio-
grafica abrangente nas bases de

Elencou-se que as vitaminas do
complexo B desempenharam
um papel significativo na
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sobre o uso de
vitaminas do complexo

B como terapia
analgésica e descrever
as situagOes clinicas em

que essas vitaminas
demonstram ag@o anal-
gésica. O foco foi em
situagdes clinicas como
doengas degenerativas
da coluna, doengas reu-
matologicas, polineuro-
patias e pds-operatorios
diversos.

dados PubMed, Medline, LI-
LACS, Biblioteca Cochrane e
SciELO, cobrindo os ultimos 10
anos e incluindo titulos em
portugués, espanhol e inglés. Os
descritores utilizados foram
"Dor", "vitaminas do complexo
B", "tratamento", "vitamina B1",
"vitamina B6", "vitamina B12",
"tiamina", "piridoxina" e
"cianocobalamina". A selec¢do de
estudos focou em ensaios clinicos
que abordassem dor mus-
culoesquelétic a e neuropatica em
seres humanos, nos quais as vita-
minas do complexo B fossem usa-

analgesia de sindromes
dolorosas neuropaticas e
nociceptivas. Além da ag@o
analgésica, observou-se que
essas vitaminas também apre-
sentaram efeitos anti- inflamato-
rios, anti-pruriginosos e benéfi-
cos na funcionalidade e na
qualidade de vida dos pacientes.
As vitaminas do complexo B
mostraram-se eficazes tanto em
monoterapia quanto quando
combinadas com outros
farmacos, como anti-
inflamatorios.

das como agentes analgésicos.
Dos 40 estudos encontrados, 13
foram selecionados com base em
critérios de inclusdo, que
confirmaram o papel analgésico
das vitaminas do complexo B.

Os dados obtidos através da revisdo integra-
tiva, apresentados no Quadro 8.1, demonstram
a eficacia das vitaminas do complexo B no ma-
nejo da dor, com um foco particular em condi-
¢oes musculoesqueléticas € neuropaticas.

A andlise dos estudos selecionados elenca
uma variedade de resultados e aplicagdes clini-
cas, refletindo a diversidade de efeitos terapéu-
ticos dessas vitaminas.

O estudo de Mahajan et al. (2022) forneceu
evidéncias robustas sobre o impacto das vitami-
nas D3 e B12 no alivio da dor musculoesquelé-
tica crOnica.

Os resultados mostraram uma redugao sig-
nificativa na intensidade da dor, medida pela
Escala Visual Analogica (EVA), e uma melhora
geral no bem-estar dos pacientes.

Esses achados corroboram a hipotese de
que a administragdo de suplementos vitamini-
cos pode contribuir de forma positiva para o
controle da dor cronica, apoiando a inclusdo
dessas vitaminas como uma opg¢ao terapéutica
valiosa.

Por outro lado, o estudo de Beliaev, Kotova
e Akarachkova (2019) focou na combinag¢do de

vitaminas B1, B6 e B12, evidenciando uma re-
dugao notavel na dor lombar nao especifica.

A diminui¢ao da intensidade da dor ao lon-
go de trés meses, juntamente com a melhoria na
funcdo e qualidade de vida, sugere que o suple-
mento Neuromultivit tem um papel significati-
vo na terapia para disfungdes musculoesquelé-
ticas.

A eficéacia deste suplemento foi atribuida
ndo apenas as propriedades analgésicas, mas
também aos seus efeitos neurotroficos, antioxi-
dantes e neuromodulatorios.

O estudo conduzido por Forni et al. (2022)
comparou o efeito das vitaminas do complexo
B com o tratamento convencional com gaba-
pentina em pacientes com dor neuropatica em
hemodialise.

Embora a redugdo da dor no grupo tratado
com vitaminas B ndo tenha alcancado signifi-
cancia estatistica, o estudo indicou uma tendén-
cia de melhora.

Em contraste, o grupo que recebeu gaba-
pentina apresentou uma piora significativa na
qualidade de vida, especialmente em dominios
sociais.
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Esses resultados sugerem que, apesar da ne-
cessidade de mais evidéncias, as vitaminas do
complexo B podem oferecer beneficios adicio-
nais na qualidade de vida, possivelmente tor-
nando-se uma alternativa promissora para a
gestao da dor neuropatica.

J& a pesquisa de Sathienluckana et al.
(2024) apresentou diretrizes praticas para o ma-
nejo da neuropatia periférica diabética, desta-
cando o uso das vitaminas neurotrdpicas do
complexo B.

O estudo enfatizou a importancia de uma a-
bordagem de tratamento centrada no paciente e
combinada com outras terapias. As diretrizes
recomendadas sublinham o potencial das vita-
minas B para melhorar a adesdo ao tratamento
e minimizar reagdes adversas, refletindo uma
estratégia integrada e personalizada para o ma-
nejo da neuropatia periférica.

Buesing ef al. (2019) exploraram os meca-
nismos potenciais de acdo da vitamina B12, de-
monstrando beneficios como a regeneracao de
nervos e a inibi¢do de vias de sinalizagdao da
dor.

Embora os dados ainda sejam limitados e
ndo estabelecam um regime de tratamento Oti-
mo, os achados fornecem uma base para futuras
pesquisas sobre o uso de vitamina B12 no trata-
mento da dor.

O estudo de Baltrusch (2021) elucidou que
as vitaminas B1, B6 e B12 desempenham pa-
péis cruciais na manuteng¢do da viabilidade neu-
ronal e na regeneragdo nervosa.

A presenca dessas vitaminas ¢ vital para a
protecao dos nervos, a regulagdo do metabolis-
mo neuronal e a promogado da regeneracao apos
lesao.

Esses efeitos sao fundamentais para o trata-
mento de condi¢des dolorosas e para a preven-
¢do da neuropatia periférica.

Finalmente, a pesquisa de Nava-Mesa e
Aispuru (2021) frisou a eficacia da combinagdo

das vitaminas B no manejo da dor lombar, des-
tacando os mecanismos de agdo como a agao
anti-inflamatoria e neuroprotetora.

Os resultados reforgam a ideia de que a
combinagdo de vitaminas B pode melhorar a
eficicia do tratamento da dor, especialmente
em condi¢des com componentes mistos de dor.

Apesar das variagdes nos resultados e das
necessidades de mais pesquisas, os dados con-
temporaneos sugerem que essas vitaminas ofer-
tam uma opg¢do terapéutica eficaz ¢ de baixo
custo para o manejo da dor.

A integracdo das vitaminas do complexo B
com outras formas de tratamento pode melhorar
a eficacia e a qualidade de vida dos pacientes,
destacando a importancia de considerar essas
vitaminas na pratica clinica para o tratamento
da dor.

CONCLUSAO

A revisdo integrativa realizada forneceu
uma visdo robusta acerca do uso das vitaminas
do complexo B no manejo da dor musculoes-
quelética e neuropatica.

Os principais achados indicam que essas vi-
taminas, particularmente a B1, B6 ¢ B12, tém
mostrado efeitos promissores no alivio da dor,
melhoria na func¢do e na qualidade de vida dos
pacientes com diversas condi¢des dolorosas.

Os estudos analisados destacam que as vi-
taminas do complexo B exercem um impacto
substancial na reducao da intensidade da dor e
na promocao da regeneragao nervosa.

A pesquisa de Mahajan et al. (2022), de-
monstrou uma redugdo notavel na dor muscu-
loesquelética cronica ndo especifica com a su-
plementagdo de vitaminas D3 e B12.

De maneira semelhante, Beliaev, Kotova e
Akarachkova (2019) evidenciaram que a com-
binagdo de vitaminas B1, B6 ¢ B12 corrobora
de forma efetiva para a diminuigdo da dor lom-
bar nao especifica.
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Forni et al. (2022) compararam o impacto
das vitaminas do complexo B com a gabapen-
tina e encontraram uma tendéncia positiva na
melhora da qualidade de vida com a suplemen-
tacdo de vitaminas.

A revisdo realizada por Baltrusch (2021)
destacou o papel essencial dessas vitaminas na
manuten¢do da viabilidade neuronal e na rege-
neragao nervosa.

Além disso, a pesquisa de Gazoni, Malezan
e Santos (2016) confirmou que as vitaminas B
tém um efeito analgésico significativo, refor-
cando a importancia desses nutrientes na gestao
da dor.

Os objetivos da revisdo foram alcangados,
conforme esperado. A andlise dos estudos per-
mitiu uma compreensao detalhada do impacto
das vitaminas do complexo B no manejo da dor.

As evidéncias reunidas mostram que essas
vitaminas aliviam a dor ao passo que benefi-
ciam a melhoria da func¢do nervosa e da quali-
dade de vida dos pacientes.

A eficacia das vitaminas B1, B6 ¢ B12 foi
evidenciada por varios estudos, corroborando a
hipdtese de que essas vitaminas desempenham
um papel crucial no tratamento de condigdes
dolorosas.

A evidéncia acumulada sugere que as vita-
minas do complexo B podem ser consideradas
como uma abordagem terapéutica complemen-
tar no manejo da dor musculoesquelética e neu-
ropatica.

A utilizagdo dessas vitaminas pode ser be-
néfica tanto como tratamento adjuvante quanto
como opg¢ao terapéutica independente, especial-
mente para pacientes que ndo respondem bem a
tratamentos convencionais ou que apresentam
efeitos colaterais indesejados com outros medi-
camentos.

A pratica clinica deve, para tanto, conside-
rar a inclusdo das vitaminas do complexo B em
regimes de tratamento para dor, com base nas
evidéncias de eficacia e seguranga discutidas.

Apesar dos achados promissores, hd areas
que necessitam de mais investigagdo para soli-
dificar o entendimento do papel das vitaminas
do complexo B.

Estudos futuros deveriam focar em ensaios
clinicos de maior escala, com amostras mais di-
versificadas e metodologias rigorosas, para
confirmar a eficicia das vitaminas B em dife-
rentes populacdes e condicdes de dor.

Além disso, a exploragdo de doses apropri-
adas e a combinacao dessas vitaminas com ou-
tras terapias também sdo areas de interesse.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) configura-se
como a etiologia mais prevalente entre as sin-
dromes de deméncia no Brasil e no mundo, ca-
racterizando-se por um curso neurodegenerati-
vo insidioso e progressivo, que compromete as
funcdes cognitivas, comportamentais e funcio-
nais.

Com a transi¢do demografica e o envelhe-
cimento populacional acelerado, estima-se um
aumento exponencial da prevaléncia de DA nas
proximas décadas, especialmente em paises de
baixa e média renda, como o Brasil, onde o im-
pacto epidemioldgico e assistencial da doenga
impde desafios crescentes a estrutura dos siste-
mas de saude (CARAMELLI et al., 2022).

Embora os avangos diagndsticos e terapéu-
ticos nas ultimas décadas tenham ampliado o
conhecimento sobre a fisiopatologia da DA, es-
pecialmente a incorporagao de biomarcadores e
novas terapias modificadoras da doenc¢a, o ma-
nejo clinico e intervengdes farmacologicas per-
manecem predominantes centradas em inter-
vengdes sintomaticas.

No Brasil, os principais farmacos disponi-
veis sdo os inibidores da acetilcolinesterase e o
antagonista do receptor NMDA, a memantina,
os quais a eficacia ¢ limitada a atenuagdo tran-
sitoria do declinio funcional e cognitivo, sem
impacto comprovado sobre a progressao pato-
logica da doenca (CARAMELLI et al., 2022).

Diante da complexidade fisiopatologica e
da auséncia de terapias curativas, torna-se in-
dispensavel a andlise critica das abordagens far-
macolégicas atualmente no Brasil, consideran-
do ndo apenas sua eficacia sintomatica, mas
também suas limitacdes clinicas e impacto na
qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, o desenvolvimento de farma-
cos com potencial modificador de doenga, ali-

ado ao avango na identificagdo de biomarcado-
res e a incorporacao de estratégias terapéuticas
individualizadas, marca uma transi¢gdo no ma-
nejo terapéutico da DA (CARAMELLI et al.,
2022).

O objetivo deste trabalho ¢ explorar o es-
tado atual da farmacoterapia da Doenga de Al-
zheimer no contexto nacional, discutir as inova-
coes emergentes e refletir sobre os desafios e
perspectivas que moldaram o cuidado futuro di-
ante dessa condi¢do neurodegenerativa de alta
prevaléncia.

METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido em junho de
2026 com o objetivo de abordar sobre os trata-
mentos atuais e as perspectivas futuras do ma-
nejo da Doencga de Alzheimer no Brasil, tendo
em vista que ja ¢ realidade essa nova fase do
cuidado ao paciente com Alzheimer.

Ademais, foi realizada uma revisdo narra-
tiva da literatura. Este estudo empregou os des-
critores “Doencas de Alzheimer”, ”Farmacote-
rapia” e “Neurologia” conforme o sistema dos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).

Foram considerados artigos publicados no
periodo de 2005 a 2025, além de obras nos idi-
omas portugués e inglés e que tratavam sobre o
tema da pesquisa em sua totalidade.

Dessa forma, selecionamos 30 artigos, os
quais foram analisados, elucidados e compila-
dos nesta presente revisao, contemplando os as-
pectos patologicos, etiologicos, clinicos e de
manejo da DA no cendrio de saude atual brasi-
leiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia

O envelhecimento populacional no Brasil
esta ocorrendo de maneira acelerada, dessa for-
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ma ¢ importante sabermos mais sobre a doenga
de Alzheimer e como manejar ela.

Estudos demonstram certa prevaléncia em
pessoas com 60 anos ou mais, e ela varia com-
forme a regido: 7,3% na Regido Sul; 8,2% na
Regido Sudeste; 8,3% na Regido Centro-Oeste;
8,9% na Regido Norte; e 10,1% na Regido Nor-
deste, entretanto sugerem que esses dados au-
mentaram exponencialmente com a idade e
quase dobre a cada cinco anos apos os 65 anos
de idade (BRASIL, 2024).

Ademais, em 2019 havia 2,46 milhdes de
pessoas vivendo com DA no Brasil, foi proje-
tado que em 2039 teremos cerca de 5,05 mi-
lhdes de pessoas com a doenca e em 2049 serdo
8,74 milhoes.

Deste grupo, a prevaléncia ¢ maior em mu-
lheres, representando 8,5% e nos homens 7,7%,
além do predominio em pessoas que vivem em
paises de baixa e média renda, como o Brasil
(BRASIL, 2024).

Nesse viés, segundo o Estudo Carga Global
de Doengas (Global Burden of Disease — GBD),
no Brasil, em 2019 a deméncia foi a quarta cau-
sa de morte nos brasileiros acima de 70 anos e
a por Alzheimer foi a principal das etiologias da
demencia, representando 78,3%.

Portanto, esses dados demonstram a impor-
tancia do planejamento de politicas publicas
eficientes visando mitigar o impacto do Alzhei-
mer no nosso pais (BRASIL, 2024).

Patogénese
A patogénese ainda nao esta completamen-

te esclarecida, todas as formas da doenga pare-
cem compartilhar a producdo excessiva e/ou a
depuracao reduzida dos peptideos beta-amiloi-
de.

Esses peptideos sao produzidos pela cliva-
gem endoproteolitica da proteina precursora do
beta-amiloide (APP), processada pelas enzimas
beta-secretase e gama-secretase.

A presenilina faz parte do complexo gama-
secretase, e mutagdes nos genes presenilina 1
(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2) que pare-
cem favorecer a produgao total de beta-amiloi-
de ou formas mais neurotoxicas desse peptideo
(GREMER et al., 2017).

O principal agente neurotoxico na DA ainda
¢ debatido, mas evidéncias experimentais des-
tacam os oligdbmeros de beta-amiloide (peque-
nos agregados) como os mais toxicos, em com-
paragdo com os agregados maiores chamados
fibrilas (GREMER et al., 2017).

Outro componente central na patogénese da
DA envolve a proteina tau, uma proteina asso-
ciada a microtubulos que auxilia na montagem
e estabilizag¢do dessas estruturas.

Na DA, a tau torna-se hiperfosforilada e se
agrega formando filamentos helicoidais parea-
dos (PHF), que compdem os emaranhados neu-
rofibrilares encontrados no citoplasma neuro-
nal.

Essa forma alterada de tau ¢ toxica aos neu-
ronios, 1sso explica a progressao caracteristica
da DA pelo cérebro, que segue um padrao ana-
tomico conforme a doenca avanca (GUO &
LEE, 2011).

Existem ainda outros mecanismos impor-
tantes e potencialmente sobrepostos na patogé-
nese da DA muitos dos quais estao relacionados
a fatores genéticos de risco.

Um exemplo € o gene da apolipoproteina E
(APOE), uma lipoproteina pleiotropica envol-
vida em multiplos processos celulares, inclu-
indo transporte de colesterol, desenvolvimento,
plasticidade sindptica e regulacdo imunologica
(CASTELLANO et al., 2011).

Os trés alelos principais do gene APOE: €2
(e2), €3 (e3) e €4 (e4). As isoformas resultantes
apresentam diferentes atividades funcionais.

Um dos mecanismos propostos pelos quais
a heranca do alelo APOE &4 aumenta o risco de
DA esta relacionado a sua capacidade reduzida
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de depurar o beta-amiloide do cérebro, facili-
tando seu acumulo (CASTELLANO et al.,
2011).

Etiologia

A etiologia da DA ¢ complexa e multifato-
rial, nela existem interagdes entre predisposi¢ao
genética e uma variedade de fatores de risco ad-
quiridos ao longo da vida que culminam no de-
sencadeamento da cascata neuropatolédgica.

A deposi¢ao do peptideo beta-amiloide e a
hiperfosforilagdo da proteina Tau sdo os even-
tos centrais da patogénese da doencga de Alzhei-
mer.

A classificacdo etioldgica da DA, conforme
consolidado na literatura, distingue duas gran-
des formas: a familiar, genética ou de inicio
precoce, e a esporadica, de inicio tardio, que re-
presenta a maioria dos casos (SCHELLEN-
BERG et al., 2011).

A forma familiar do Alzheimer, responsa-
vel por cerca de 1% dos casos ou menos, possui
um padrao de heranga autossdmica dominante.

Ela est4 diretamente ligada a mutagdes em
trés genes especificos: o gene da Proteina Pre-
cursora Amiloide (APP) no cromossomo 21, o
gene da Presenilina 1 (PSEN1) no cromossomo
14 e o gene da Presenilina 2 (PSEN2) no cro-
mossomo 1.

Estudos seminais, demonstraram que o
efeito deterministico dessas mutagdes ¢ um au-
mento na produ¢do do peptideo AP ou na pro-
por¢cdo de sua isoforma mais neurotoxica, a
AP42, resultando no inicio precoce da doenga e
na acelera¢do da cascata amiloide (BATEMAN
etal.,2012).

Em contrapartida, a doenca de Alzheimer
esporadica, ou de inicio tardio, ndo segue um
padrao de heranga mendeliano simples. Sua eti-
ologia envolve uma interagdo entre fatores ge-
néticos, exposi¢coes ambientais e de estilo de vi-
da.

O principal fator de risco genético para a
DA esporadica ¢ o alelo €4 do gene da Apolipo-
proteina E (APOE). Individuos que herdam
uma copia do alelo APOEe4 tém um risco apro-
ximadamente trés vezes maior de desenvolver a
doenga, enquanto aqueles com duas copias po-
dem ter o risco aumentado em até 12 vezes.

O mecanismo pelo qual o alelo atua ¢ mul-
tifacetado e a isoforma APOE4 ¢ menos efici-
ente na depuracdo do AP cerebral, promove a
agregacao amildide e esta associada a uma ma-
ior resposta neuroinflamatoria (KIM, BASAK
& HOLTZMAN, 2009).

Ainda, além da APOE, fatores de risco vas-
culares e metabolicos desempenham um papel
crucial. Segundo o relatério da The Lancet, co-
morbidades como hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade estdo
associadas a um risco aumentado de deméncia.

A importancia desses fatores ¢ tamanha que
os autores afirmam que "o manejo agressivo
dos fatores de risco cardiovasculares na meia-
idade representa uma das mais promissoras es-
tratégias para a prevencao da deméncia em lar-
ga escala".

Esses fatores contribuem para a patologia
da DA por meio de multiplos mecanismos, co-
mo hipoperfusdo cronica, comprometimento da
barreira hematoencefalica, estresse oxidativo e
a indu¢do de um estado pro-inflamatorio sisté-
mico (LIVINGSTON et al., 2020).

Fatores relacionados ao estilo de vida tam-
bém sdo componentes etioldgicos fundamen-
tais. Baixo nivel educacional, por exemplo, esta
associado a um maior risco, possivelmente por
uma menor "reserva cognitiva" — a capacidade
do cérebro de tolerar a patologia antes que os
sintomas clinicos se manifestem.

Por outro lado, atividade fisica regular, en-
gajamento social e uma dieta saudavel sao fato-
res protetores (LIVINGSTON et al., 2020).
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Ademais, distarbios do sono e traumatismo
cranioencefalico sdo reconhecidos como fato-
res de risco significativos.

Nesse sentido, pesquisas forneceram evi-
déncias diretas de que até mesmo uma Unica
noite de privag@o de sono pode aumentar o acu-
mulo de AP no cérebro, possivelmente por pre-
judicar os sistemas de depuracdo de residuos
cerebrais, como o sistema glinfatico (SHOKRI-
KOJURI et al., 2018).

Por fim, a visdo da neuroinflamagdo como
um fator etioldgico primario tem ganhado forga
nos debates médicos. Em um estudo sobre “O
papel da microglia na doenca de Alzheimer: um
alvo para imunoterapia” argumentam que infec-
¢oes cronicas ou sistémicas podem "preparar” a
microglia, as células imunes do cérebro, tor-
nando-as hiper-reativas a estimulos patologicos
subsequentes como os oligdmeros de Af.

Essa resposta inflamatoria exacerbada po-
de, por si s6, iniciar um ciclo de dano neuronal
e disfuncdo sindptica, contribuindo para o inicio
da doenca em vez de ser apenas uma conse-
quéncia dela.

Portanto, a etiologia da DA ¢ melhor visua-
lizada ndo como uma via linear, mas como uma
rede complexa onde fatores genéticos, vascula-
res, metabolicos e de estilo de vida interagem
para romper a homeostase cerebral e iniciar a
neurodegeneracao (HENSTRIDGE, HUE-
CKEL-WENG & SERRANO-POZO0, 2019).

Diagnostico

O diagnostico da DA inicia-se pela coleta
minuciosa da historia clinica e funcional do pa-
ciente com o apoio de cuidadores e familiares,
¢ considerando os sintomas cognitivos, com-
portamentais e a repercussao nas atividades da
vida diaria, tendo em vista que a DA ¢ caracte-
rizada pelo comprometimento da memoria re-
cente e prejuizo das func¢des cognitivas, ele esta

associado a degeneragdo do hipocampo e cortex
entorrinal.

Os primeiros sinais sdo frequentemente ne-
gligenciados ou atribuidos ao envelhecimento
normal, o que contribui para atrasos diagnosti-
cos e dificulta a adesdo as intervengdes terapéu-
ticas (FORLENZA, DINIZ & GATTAZ,
2010).

No ambito funcional, os sintomas cogniti-
vos interferem inicialmente nas atividades fun-
cionais cotidianas, como na organiza¢ao dos
habitos cotidianos e administra¢do de medica-
mentos.

Na medida em que a degeneragdo cerebral
evolui, observa-se um prejuizo significativo nas
atividades basicas, entre elas a alimentagao, hi-
giene pessoal e mobilidade (FORGERINI ez al.,
2023).

As manifestagdes neuropsiquiatricas ou sin-
tomas comportamentais e psicoldgicos da de-
méncia (SCPD) sdo prevalentes na evolugao da
doenca e representam um desafio clinico ao cui-
dado do paciente.

Entre os sintomas mais observados desta-
cam-se a apatia, agitagdo psicomotora, irritabi-
lidade, episodios depressivos, alucinagdes visu-
ais e delirios.

De acordo com Wang et al., cerca de 90%
dos pacientes com DA apresentam pelo menos
um SCPD ao longo da doengca (WANG ef al.,
2024).

O comprometimento cognitivo afeta a lin-
guagem, percepcao espacial e fungdes executi-
vas. Sendo assim, com o avan¢o da doenca o
paciente se torna dependente para realizar suas
atividades didrias bésicas.

Ademais, surgem complicagdes clinicas
frequentes, como disfagia grave, elevado risco
de broncoaspiragao, incontinéncia urinaria e fe-
cal, rigidez muscular e contraturas.
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Essas condi¢des aumentam a vulnerabili-
dade a infecgdes respiratorias, tlceras por pres-
sdo e caquexia, fatores que contribuem signifi-
cativamente para a elevada mortalidade obser-
vada nessa fase avangada da doenca (WANG et
al., 2024).

A degeneragao cerebral na DA inicia-se nas
regides temporais mediais, especialmente no
hipocampo e progride para o cortex parietal e
frontal, de acordo com a evolugao clinica da do-
enca.

Exames de ressonincia magnética ¢ tomo-
grafia por emissdo de positrons permitem mo-
nitorar essas alteragdes funcionais e estruturais
(WANG et al., 2024).

Os testes de triagem cognitiva utilizados de-
monstram DA provavel quando apresentam
comprometimento progressivo da memoria as-
sociado a perda de pelo menos uma fungao cog-
nitiva, além do impacto funcional e auséncia de
causas alternativas.

Os testes utilizados inicialmente sdo o Mi-
ni-Exame do Estado Mental (MEEM) e o Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA), e se ne-
cessario maior investigagao existem outros tes-
tes neuropsicoldgicos que permitem uma ava-
liagdo quantitativa e qualitativa do padrao de
comprometimento cognitivo do paciente, auxi-
liando tanto no diagnostico quanto no plane-
jamento terapéutico (NITRINI ez al., 2005;
FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 2010).

Nesse sentido, essas ferramentas sdo utili-
zadas para quantificar déficits nas areas de me-
moria, linguagem, orientagdo, calculo, atengdo
e fungdes executivas.

J4 as escalas funcionais, como o Indice de
Pfeffer e o IQCODE, permitem estimar o im-
pacto da deterioracao cognitiva no desempenho
diario do paciente (NITRINI ez al., 2005).

A realizacao do diagnostico diferencial com
outras deméncias, como deméncia vascular, de-

méncia com corpos de Lewy e deméncia fron-
totemporal ¢ fundamental para excluir causas
potencialmente reversiveis como hipotireoi-
dismo, deficiéncia de vitamina B12, neurossifi-
lis, HIV, uso de medicamentos psicotropicos,
depressdo grave e hidrocefalia de pressao nor-
mal.

Para isso, solicita-se painel laboratorial ba-
sico e exames de neuroimagem estrutural, como
tomografia computadorizada (TC) ou ressonan-
cia magnética (NITRINI et al., 2005).

Os biomarcadores t€ém desempenhado papel
central no aprimoramento do diagndstico pre-
coce, estagio clinico e monitoramento terapéu-
tico da doenga.

A partir de 2024, os critérios diagnosticos
foram atualizados pela Alzheimer's Association,
consolidando a DA como uma entidade defini-
da ndo apenas por manifestagdes clinicas, mas
também por evidéncia bioldgica mensuravel.

O modelo AT(N), que classifica biomarca-
dores em trés grupos: A (amiloide), T (tau) e N
(neurodegeneracao), foi mantido e expandido
para incluir marcadores plasmaticos e catego-
rias adicionais, como inflamag¢ao e disfun¢ao
vascular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION
WORKGROUP, 2024).

Em relacao aos biomarcadores do grupo A,
eles indicam o acimulo de placas amiloides, a
redu¢do do APsz no liquor e a positividade no
PET com tracadores especificos, como o flor-
betapir, inclusive em individuos assintomati-
COS.

Os marcadores do grupo T, como p-taul§1
e p-tau217, refletem o acimulo de tau patolo-
gica e podem ser detectados tanto no liquor
quanto no plasma.

Os biomarcadores de neurodegeneracao
(grupo N) incluem a tau total no liquor, a atrofia
hipocampal observada na ressonancia magné-
tica e o hipometabolismo cortical em PET-FDG
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(PALMQVIST et al., 2023; JANELIDZE et al.,
2023; JACK et al., 2023).

A utilizagdo combinada desses biomarcado-
res tem contribuido ndo apenas para o diagnos-
tico precoce da DA, mas também para a selecao
mais precisa de participantes em ensaios clini-
COS.

Recentemente, medicamentos como dona-
nemabe ¢ lecanemabe, anticorpos monoclonais
dirigidos a proteina beta-amiloide, mostraram-
se eficazes na redugdo do acimulo de placas
amiloides e no retardo da progressao clinica da
doenga.

Além disso, marcadores como o eMTBR-
tau243 tornaram-se destaques pela sensibilida-
de na detecgdo de tau patologica e no monito-
ramento de resposta terapéutica (HANSSON et
al.,2021).

Outro avanco importante ¢ o desenvolvi-
mento de biomarcadores sanguineos, que ofere-
cem alternativas menos invasivas € mais aces-
siveis.

Entre os mais relevantes estdo a razao
APaz/s0, p-taul 81, p-tau217 e a cadeia leve de
neurofilamento, um marcador sensivel de dano
axonal. Esses biomarcadores plasmaticos apre-
sentam boa correlacdo com os achados liquori-
cos ¢ de imagem, sendo considerados de alto
potencial para integrar programas de rastrea-
mento populacional em larga escala (BENE-
DET et al., 2022; HAMPEL et al., 2018).

Entretanto, desafios permanecem, como a
padronizacao dos métodos laboratoriais, a defi-
nicdo de valores de referéncia, a validacao cli-
nica em populacdes diversas e a acessibilidade
aos testes em diferentes realidades socioecond-
micas.

Fatores como comorbidades, idade e gené-
tica também devem ser consideradas, pois in-
fluenciam a interpretacao e a expressao dos bi-
omarcadores (SCHINDLER & FAGAN, 2020).

Dessa forma, os biomarcadores represen-
tam um marco na transi¢cao de um modelo diag-
ndstico essencialmente clinico para um para-
digma bioldgico, viabilizando uma abordagem
mais precisa, personalizada e baseada em evi-
déncias para o manejo da Doenca de Alzheimer
(CUMMINGS, 2021).

A neuroimagem tem desempenhado um pa-
pel central na evolucdo do diagnostico da DA,
permitindo ndo apenas a exclusdo de outras
causas de deméncia, mas também a visualiza-
¢do in vivo das alteracdes neuropatologicas ca-
racteristicas da doenga.

As principais modalidades utilizadas in-
cluem a ressonancia magnética estrutural (RM),
a tomografia por emissdo de positrons (PET) e,
em menor escala, a tomografia computadori-
zada (TC).

Esses métodos contribuem de forma deci-
siva para a identificacdo de atrofia cerebral, a-
cumulo de proteina beta-amiloide e tau, além de
alteracdes funcionais relacionadas ao metabo-
lismo da glicose cerebral (JACK et al., 2010).

A ressonancia magnética estrutural (RM) €
uma ferramenta capaz de detectar atrofia pro-
gressiva em regides especificas do cérebro, co-
mo o hipocampo, a regido entorrinal e os lobos
temporais mesiais, areas fortemente associadas
a memoria episodica.

A atrofia hipocampal ¢é considerada um dos
achados mais precoces e sensiveis da DA, es-
tando correlacionada com o declinio cognitivo
e a progressao clinica da doenga.

Além disso, a RM também permite avaliar
alteracdes da substancia branca e a presenga de
lesdes vasculares, auxiliando na diferenciacao
entre DA e outras deméncias, como a deméncia
vascular (HANSSON, 2021).

Na tomografia por emissdo de positrons
(PET) sdo utilizados tragados especificos, como
o PiB (Pittsburgh Compound B) e outros mar-
cadores de beta-amiloide (como florbetapir,
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flutemetamol e florbetaben), que permitem a
deteccdo de placas amiloides, que podem ser
identificadas décadas antes do aparecimento
dos sintomas.

Além do amiloide, a PET também tem sido
utilizada para detectar o acimulo de proteina
tau com tracadores como o flortaucipir (AV-
1451).

Essa tecnologia possibilita a visualizagao
do padrdo de disseminagdo cortical da tau, que
tende a se correlacionar mais diretamente com
o grau de deterioracdo cognitiva e com o esta-
diamento clinico da doenca do que a carga ami-
loide isolada.

Isso tem refor¢ado o conceito de que a tau
PET pode ser um marcador mais especifico da
neurodegeneragio clinica na DA (BENEDET et
al., 2022).

Por fim, a PET com fluorodesoxiglicose
(FDG-PET) avalia o metabolismo cerebral da
glicose e tem sido utilizada como marcador de
neurodegeneracao funcional.

Redugdes no metabolismo da glicose sdo
geralmente observadas nos lobos temporopari-
etais, no precineo e no cortex cingulado poste-
rior, regides afetadas precocemente na DA.

Esse padrdo ¢ distinto de outras sindromes
demenciais, auxiliando na diferencia¢do diag-
noéstica, especialmente em fases iniciais ou em
casos atipicos (CUMMINGS, 2021).

Embora altamente informativas, as técnicas
de neuroimagem, sobretudo a PET, ainda apre-
sentam limita¢cdes como o alto custo, a disponi-
bilidade restrita e a necessidade de radiofarma-
cos especificos.

Nesse sentido, a integracao entre métodos
de neuroimagem e biomarcadores liquidos (co-
mo liquor ou sangue) tem se mostrado uma es-
tratégia promissora, maximizando a sensibili-
dade e especificidade do diagnoéstico e possibi-
litando uma abordagem multimodal na avalia-
¢ao da DA (HAMPEL et al., 2018).

Tratamento
O farmaco inibidor da Colinesterase foi cri-

ado devido a identificacdo no sistema nervoso
de mais de 50 substancias transmissoras, esses
neurotransmissores sdo os chamados “mensa-
geiros quimicos” sdo responsaveis pela trans-
missdo de sinais entre neurdnios ou outras célu-
las, podendo ter efeito inibitorio ou excitatorio.

Dentro os neurotransmissores sdo encontra-
dos a Acetilcolina (Ach) uma molécula pequena
de transmissdo, sua sintese ¢ realizada através
da Acetilcoenzima A e da colina, com a¢ao con-
junta da enzima colina acetilcolinesterase.

Quando a Ach ¢ exocitada do neurdnio pos
sinaptico até a fenda sinéptica ela se liga a re-
ceptores colinesterasicos do neurénio pos-si-
naptico, desencadeando uma cascata de sinali-
zacdes quimicas, até atingir a célula e o efeito
alvo, concomitantemente, a esse processo ha a
clivagem da Ach em acetato e colina pela en-
zima acetilcolinesterase (Ache) (HALL &
HALL, 2023).

E neste processo que agem os farmacos do
grupo dos anticolinesterasicos, que tem como
mecanismo a inibi¢do da enzima AchE e impe-
dindo a degradacdo da Ach, através da preven-
¢do da hidrolise da Ach pela enzima Ache, acu-
mulando, entdo, esse neurotransmissor € poten-
cializando os efeitos colinérgicos.

Porém, s ¢ possivel prever os efeitos desse
aumento de concentracdo de Ach se conhecer
os locais de acdo fisioldgica dela por impulsos
nervosos, dessa maneira, os anticolinesterasi-
cos tem propriedade para potencializar ou ate-
nuar os receptores muscarinicos nos 6rgaos-al-
vo do sistema nervoso auténomo, ¢la ativa ini-
cialmente, e depois pode causar depressdo ou
paralisia nos ganglios autdnomos e na muscula-
tura esquelética, efeitos relacionados a acao nos
receptores nicotinicos, também atua nos recep-
tores colinérgicos do sistema nervoso central
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(SNC), tanto pré quanto pds-sindpticos, provo-
cando uma estimulagdo que pode ser seguida,
as vezes, por depressio (HALL & HALL,
2023).

Os anticolinesterasicos sdo classificados
como aminas quartendrias (4lcoois simples),
carbamatos (ésteres do acido carbamico) ou or-
ganofosforados.

As aminas apresentam ag¢do inicial rapida,
porém de curta duragdo, ligacdo reversivel e
ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica de-
vido seu grupo de amonio quaternario, o repre-
sentante € o edrofonio, de nome comercial Ten-
silon, fArmaco que melhora transitoriamente a
forca muscular em casos de miastenia gravis.

Os carbamatos possuem acao inicial inter-
mediaria, podendo se ligar de forma reversivel
e mais duradoura a acetilcolinesterase, além
disso dependendo do grupo em que se encon-
tram, eles conseguem atravessar a barreira he-
matoencefalica, por exemplo, as aminas tercia-
rias (lipossoluveis), como a Rivastigmina, que
conseguem ultrapassar a barreira, porém a
BHE, as aminas quaternarias (hidrossoluveis),
como a Neostigmina para miastenia gravis €
ileo paralitico ndo conseguem.

Os organofosforados apresentam uma liga-
¢do covalente irreversivel com a AchE, sdo res-
ponsaveis por intoxicacdes colinérgicas agudas,
pelo acimulo de Ach, ocasionando efeitos mus-
carinicos parassimpaticos, como diarréia, sali-
vacdo excessiva € lacrimejamento, também re-
sulta em efeitos nicotinicos na musculatura es-
quelética como caibras e fasciculagdes, além
dos seus efeitos centrais, como confusdo men-
tal, sendo assim, para reverter essa intoxicagao
¢ feito o uso de Atropina, como antagonista
muscarinico, bloqueando esses receptores e re-
vertendo os sintomas parassimpaticos, também
¢ usado a Pralidoxima (2-PAM) que ¢ reativa-

dor da AchE, revertendo a ligacdo fosfato-en-
zima se administrada precocemente (GOOD-
MAN, 2012).

Em pacientes com Alzheimer que apresen-
tam deméncia progressiva, percebeu-se a falta
de neurdnios colinérgicos, dessa forma, a falta
de Ach, principalmente, no nucleo basal de
Meynert, o qual se projeta para o cortex e esta
associado a DA.

Portanto, foi aprovado o uso de anticolines-
terasicos, como a Tacrina que caiu em desuso
por apresentar alta toxicidade hepatica, contudo
a Donepezila, Galantamina e a Rivastigmina,
usados na doenga de Alzheimer de leve a mo-
derada, atuando na estimulagdo colinérgica no
SNC e sendo uma forma de suprir a caréncia de
Ach encontrada nesses pacientes.

Estas sao medicagdes sintomaticas para o
tratamento de sintomas cognitivos e de funcio-
nalidade global, ou seja, do esquecimento e nao
a doenca em si.

Os efeitos adversos percebidos, foram atri-
buidos a estimulagdo colinérgica periférica ex-
cessiva, como diarreia e €émese.

E importante destacar que esses inibidores
da AChE possuem caracteristicas hidrofobicas
e afinidade suficiente para atravessar a barreira
hematoencefalica, o que lhes confere acao cen-
tral e, em geral, longa duracao.

A donepezila, por exemplo, ¢ administrada
apenas uma vez ao dia. J& a Rivastigmina e a
Galantamina, quando utilizadas nas formas de
liberacdo imediata, geralmente requerem duas
doses diarias.

No entanto, ambas também estdo disponi-
veis em formulagdes de liberagao prolongada,
como o adesivo transdérmico da rivastigmina e
a versao de liberagao controlada da Galanta-
mina, que permitem administracao tnica diaria,
facilitando a adesdo ao tratamento (GOOD-
MAN et al., 2012).
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O N-metil-D-aspartato (NMDA) ¢ um re-
ceptor de glutamato, o principal neurotransmis-
sor excitatorio do cérebro humano.

Ele desempenha um papel fundamental na
plasticidade sinaptica, um mecanismo neuronal
que se acredita ser a base da forma¢ao da me-
moria, esses receptores também estdo envolvi-
dos em um processo chamado excitotoxicidade,
ou seja, ele pode desempenhar um papel na fi-
siopatologia de diversas doengas, como epilep-
sia ou doenga de Alzheimer.

Estes receptores tornam-se gravemente de-
sordenados na DA, embora os mecanismos pre-
cisos desta doenca permanegam obscuros, sabe-
se que a memantina, um antagonista ndo com-
petitivo do receptor NMDA, melhora os sinto-
mas de Alzheimer, além do mais, outros medi-
camentos inibem-o, incluindo a cetamina e a
fenciclidina (OLIVARES et al., 2016).

Os antagonistas do receptor NMDA sdao um
tipo de medicamento que bloqueia a acdo do
glutamato no receptor, impedindo que se ligue
e o ative.

Sendo assim, a memantina € um antagonista
parcial do receptor NMDA, aprovado para o
tratamento da DA moderada a grave. Além do
mais, a memantina foi relatada como um agente
neuroprotetor que impacta positivamente os
processos neurodegenerativos e vasculares, em-
bora niveis excessivos de glutamato resultem
em neurotoxicidade, em parte pela superativa-
¢ao dos NMDARs.

Ela bloqueia os receptores NMDA de glu-
tamato para normalizar o sistema glutamatérgi-
co ¢ melhorar os déficits cognitivos e de me-
moria.

A chave para a agdo terapé€utica da meman-
tina reside em sua ligacdo ndo competitiva ao
NMDAR, por meio da baixa afinidade e a ra-
pida cinética de liberacdo da memantina no ni-
vel do canal NMDAR que preservam a fun¢ao

fisiologica do receptor, sustentando a tolerabi-
lidade da memantina e o baixo perfil de eventos
adversos.

Ademais, a memantina é eficaz na melhora
da cognicdo e dos distirbios comportamentais
em pacientes com DA, e produz menos efeitos
colaterais adversos do que a cetamina em doses
clinicamente prescritas (OLIVARES et al.,
2016).

Contudo, a DA nio se limita apenas ao de-
clinio cognitivo, mas frequentemente se associa
auma gama de sintomas neuropsiquiatricos que
impactam significativamente o comportamen-
to, a funcionalidade e a qualidade de vida do pa-
ciente e de seus cuidadores.

Dentre esses sintomas, destacam-se a agita-
cdo, agressividade, delirios, alucinagodes, de-
pressdo e ansiedade, manifestagdes clinicas que
muitas vezes exigem intervengdes farmacologi-
cas complementares, conhecidas como sinto-
maticos complementares (SBGG, 2021).

Nesse contexto, os antipsicoticos sao em-
pregados principalmente em fases moderadas a
avangadas da doenca, para o controle de sinto-
mas psicoticos e comportamentais refratarios as
abordagens nao farmacoldgicas.

A risperidona ¢ atualmente o Uunico antipsi-
cotico aprovado pela ANVISA para tratamento
de sintomas como agressividade e delirios em
pacientes com Alzheimer. Outras opgdes, como
quetiapina e olanzapina, sdo utilizadas de forma
off-label, sobretudo quando ha contraindica-
coes a risperidona (APA, 2020).

A depressdo ¢ outra condi¢do frequente-
mente observada na DA, especialmente nas fa-
ses iniciais, podendo preceder ou agravar o de-
clinio cognitivo.

O tratamento com antidepressivos, sobre-
tudo os inibidores seletivos da recaptacao de se-
rotonina (ISRS) como sertralina, escitalopram e
citalopram, tem se mostrado eficaz, com bom
perfil de seguranca.
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A trazodona, por sua vez, embora menos
utilizada como antidepressivo primario, tem va-
lor terapéutico por seu efeito sedativo, auxili-
ando também em distirbios do sono e sintomas
de agitacdo (APA, 2020).

A ansiedade, que pode coexistir com a de-
pressdo ou ocorrer isoladamente, também € co-
mum em pacientes com Alzheimer. O uso de
benzodiazepinicos, como lorazepam e oxaze-
pam, deve ser restrito a situagdes pontuais, dado
o risco de sedagao excessiva, quedas e piora do
estado cognitivo.

Em sua substituicdo, opgdes mais seguras
incluem doses baixas de trazodona ou ISRS
com efeito ansiolitico, como o escitalopram.
Portanto, os sintomaticos complementares tém
papel relevante no manejo dos sintomas neuro-
psiquiatricos da DA.

Contudo, seu uso deve ser criterioso, inici-
ado somente apods falha de medidas ndo farma-
cologicas, com doses individualizadas, vigilan-
cia clinica constante e reavaliagdes periddicas.

A abordagem centrada no paciente deve
sempre buscar o equilibrio entre os beneficios
terapéuticos e os riscos inerentes a polifarmacia
em idosos (SBGG, 2021).

O novo farmaco para o manejo da DA € o
donanemabe, um anticorpo monoclonal recom-
binante direcionado contra o peptideo beta-ami-
loide.

Estudos tém demonstrado que esse agente €
altamente eficaz na reducdo da carga da placa
amiloide na tomografia por emissdo de posi-
trons (PET), portanto, pode ser considerado co-
mo uma droga modificadora de doenga, ao con-
trario das terapias tradicionais para o tratamento
da Doencga de Alzheimer (DA).

No entanto, a administragdao dessa terapia
deve ser restrita a centros especializados e a pa-
cientes criteriosamente elegiveis, uma vez que
esta associada a efeitos adversos significativos
(PRESS & BUSS, 2024).

O estudo principal de avaliacdo do donane-
mabe (Estudo de Fase III TRAILBLAZER-
ALZ 2), envolvendo 1.736 pacientes com DA
em estagio inicial com comprometimento cog-
nitivo ou deméncia leve e confirmagao de pato-
logia amiloide, demonstra que os pacientes tra-
tados com a posologia padrao deste medica-
mento durante 76 semanas apresentaram uma
progressao clinica menor e estatisticamente sig-
nificativa na DA em comparagao aos pacientes
tratados com placebo, com declinio significati-
vamente reduzido nas pontuacdes de Escala In-
tegrada de Avaliagdao da Doenga de Alzheimer
(1ADRS) e Escala Clinica de Avaliagdo da De-
méncia — Soma de Caixas (CDR-SB), além de
diminui¢do da carga de placas amiloides (AN-
VISA, 2025).

No Brasil, o Denosumab esté indicado para
o tratamento de comprometimento cognitivo
leve ou/e deméncia leve associados a DA em
pacientes adultos heterozigotos ou nao portado-
res do gene da apolipoproteina E €4 (ApoE €4).

Em rela¢do a posologia, a dose recomen-
dada ¢ de 700 mg a cada 4 semanas para as 3
primeiras doses, seguidas de 1400 mg a cada 4
semanas, pelo tempo necessario para haver de-
puracdo do amiloide identificado em uma to-
mografia por emissdao de positrons (PET) de
amildide programada ou por, no maximo, 18
meses Nos casos em que o monitoramento da
depuracao da placa amildéide com método vali-
dado ndo seja possivel (ANVISA, 2025).

A ressonancia magnética deve ser obtida
antes da segunda, terceira, quarta e sétima infu-
sOes ou em caso de sintomas sugestivos de nor-
malidades da imagem relacionadas ao amiléide
(ARIA) (PRESS & BUSS, 2024).

O uso de Denosumabe esta contraindicado,
devido uma relacao beneficio/risco desfavora-
vel, em pacientes homozigotos APOE &4, de-
méncia moderada a grave, comprometimento
cognitivo como consequéncia de outras causas
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que ndo a DA, disturbios hemorragicos, terapia
anticoagulante ou terapia antiplaquetaria dupla,
tratamento sistémico com imunossupressores,
doenga autoimune, gravidez, IMC >35 ou <17
ou achados de ressonancia magnética sugesti-
vos de: inflamagdo relacionada ao angiopatia
amildide cerebral ou angiite relacionada ao be-
ta-amiloide, hemorragia cerebral prévia, mal-
formacao vascular de alto risco, qualquer aci-
dente vascular cerebral ou AIT no ultimo ano,
infarto cerebral devido a oclusdo de uma grande
artéria, >2 tragos lacunares, >4 micro-hemorra-
gias multiplas, siderose superficial, edema va-
sogénico, tumor cerebral diferente de meningi-
oma ou cisto aracnoéide, infeccao ativa no SNC
e hiperintensidades subcorticais graves (PRESS
& BUSS, 2024).

Os principais eventos adversos siao reagdes
a infusdo, ARIA e perda de volume cerebral.
Em relagdo as reagdes a infusdo, estas ocorrem
em aproximadamente 8,7% dos pacientes prin-
cipalmente nos primeiros 30 minutos apos a ad-
ministragdo e sao de gravidade leve a modera-
da, portanto devem ser rapidamente interrom-
pidas.

As principais manifestagdes clinicas inclu-
em febre, calafrios, erup¢do cutanea, nduseas e
vomitos, dispneia, suor, elevagdo ou redugdo da
pressao arterial, dor de cabega e dor abdominal
ou toracica (PRESS & BUSS, 2024).

Quanto a ARIA, ocorre em cerca de 36,8%
dos pacientes e pode manifestar-se a qualquer
momento, principalmente nos primeiros trés a
seis meses de tratamento.

Ela pode se apresentar na forma de edema
(ARIA-E), micro-hemorragia (ARIA-H) ou
grave. A ARIA-E ¢ caracterizada por edema va-
sogénico focal e a maioria dos pacientes (70%)
sdo assintomadticos, no entanto, alguns podem
apresentar fadiga, dor de cabeca, confusao, ton-
tura, quedas, alteragdes na visdo, nauseas, con-
vulsdes e até sinais neuroldgicos focais.

A ARIA-H geralmente se manifesta como
micro-hemorragia e/ou siderose superficial e
raramente manifesta-se de maneira isolada. A
ARIA grave ¢ caracterizada por areas maiores
de edema na ressonancia magnética, com efeito
de massa e, frequentemente, numerosas micro-
hemorragias e de maneira frequente manifesta-
se com convulsdes, estado de mal epiléptico,
encefalopatia e/ou déficits neurologicos focais.

J& a perda de volume cerebral manifesta-se
principalmente pelo aumento do tamanho ven-
tricular e redug¢do proporcionalmente menor do
volume do hipocampo que a do cérebro como
um todo (PRESS & BUSS, 2024).

CONCLUSAO

A DA representa um dos maiores desafios
da satde publica no século XXI, especialmente
em paises de baixa e média renda como o Bra-
sil, onde o envelhecimento populacional ocorre
de forma acelerada.

Ao longo deste capitulo, explorou-se de for-
ma abrangente a complexa etiologia da DA, cu-
ja origem multifatorial envolve interagdes entre
predisposicao genética, fatores ambientais, esti-
lo de vida e processos neurologicos inflamato-
rios.

Dessa forma, com base nas evidéncias cien-
tificas atuais, compreende-se que os eventos
centrais da patogénese sdo a deposi¢do de beta-
amiloide, a disfuncdo da proteina tau e os dese-
quilibrios no sistema glutamatérgico, além da
contribuicao de fatores como o alelo APOE &4
e comorbidades vasculares.

O diagnostico da DA, ainda predominante-
mente clinico, tem evoluido com a incorpora-
cdo de biomarcadores como parte integrante
dos critérios diagnésticos. O modelo AT(N)
consolida a abordagem biologica da doenga,
permitindo diagnosticos mais precoces € preci-
SOS.
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Os avangos em neuroimagem e a disponibi-
lizagdo progressiva de biomarcadores plasmati-
cos indicam um movimento em diregdo a per-
sonalizagdo do cuidado e a detec¢ao pré-sinto-
matica da doenca.

No entanto, tais recursos ainda apresentam
limitacdes quanto a padronizagdo, custos € a-
cesso no contexto brasileiro.

No que tange a farmacoterapia, a aborda-
gem terapéutica disponivel atualmente no Bra-
sil permanece essencialmente sintomatica.

Os inibidores da colinesterase, como do-
nepezila, rivastigmina e galantamina, represen-
tam o tratamento de primeira linha para os casos
leves a moderados da doenga, agindo no au-
mento da neurotransmissao colinérgica.

J4 a memantina, um antagonista ndo com-
petitivo do receptor NMDA, ¢ indicada para fa-
ses mais avang¢adas, atuando na modulacao do
glutamato para minimizar a excitotoxicidade.

Ambos os grupos de medicamentos apre-
sentam eficacia limitada a melhora de sintomas,
sem alterar o curso patologico da doenga.

Os sintomaticos complementares, como an-
tipsicéticos, antidepressivos e ansioliticos, de-
sempenham um papel importante no manejo
dos sintomas neuropsiquiatricos frequentemen-
te associados a DA, como agitagdo, delirios e
depressao.

Seu uso, entretanto, deve ser criterioso,
considerando os riscos de efeitos adversos e a
vulnerabilidade dos pacientes idosos. Assim, a

escolha terapéutica deve ser individualizada,
pautada na gravidade dos sintomas e no im-
pacto funcional e psicossocial do quadro.

Além disso, o avango de terapias modifica-
doras de doenga, como o donanemabe, repre-
senta uma mudanga significativa no paradigma
de tratamento da DA.

Ao visar diretamente a fisiopatologia da do-
enga, com redu¢do comprovada de placas ami-
loides e possivel retardo da progressao clinica,
esse tipo de intervengdo abre novas perspecti-
vas para o manejo da doenga.

Contudo, seu uso ainda € restrito a perfis ge-
néticos especificos e a centros altamente espe-
cializados, o que impde barreiras importantes a
sua ampla implementag¢ao no Brasil.

Por fim, este capitulo refor¢a que, embora
os tratamentos atualmente disponiveis no Brasil
para a Doenga de Alzheimer tenham carater pa-
liativo ¢ sintomatico, o continuo avango na
identificacdo de biomarcadores ¢ no desenvol-
vimento de terapias inovadoras aponta para um
futuro mais promissor.

As politicas publicas devem acompanhar
essa evolucao, promovendo o acesso equitativo
ao diagnoéstico precoce € ao tratamento perso-
nalizado, de modo a garantir maior qualidade de
vida aos pacientes e seus familiares.

O enfrentamento da DA requer uma abor-
dagem multidisciplinar, continua e baseada em
evidéncias, ancorada no compromisso €tico
com o cuidado integral do idoso brasileiro.
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INTRODUCAO

Pacientes com doengas neuroldgicas croni-
cas, como epilepsia, esclerose multipla, doenca
de Parkinson e lesdes cerebrais traumaticas,
apresentam taxas significativamente elevadas
de sofrimento psiquico, muitas vezes invisibili-
zado no cuidado clinico.

Em um estudo nacional de coorte, consta-
tou-se que pessoas diagnosticadas com doencgas
neurologicas apresentavam risco de suicidio
significativamente maior que a populacio ge-
ral, sendo os riscos mais elevados observados
em condigdes progressivas como esclerose late-
ral amiotréfica e doenca de Huntington.

Os autores relatam que o risco absoluto de
suicidio foi de aproximadamente 1 em 61 para
a doenca de Huntington e 1 em 62 para ELA,
enquanto condi¢des como epilepsia (HR: 1,88),
esclerose multipla (1,82), traumatismo cranio-
encefalico (2,28) e doenga de Parkinson (2,12)
também apresentaram aumentos significativos
na razado de risco ajustada (GONDI et al,
2020).

Esse risco esta associado, em grande parte,
a presenca de sintomas depressivos e a perda da
qualidade de vida. Em uma amostra com 271
pacientes com epilepsia, identificou-se que
19,3% apresentavam ideacao suicida.

Os principais fatores associados foram de-
pressao, baixa resiliéncia e pior qualidade de
vida. Entre os pacientes com depressao, o inicio
precoce da epilepsia foi o principal fator relaci-
onado ao risco suicida; ja nos pacientes sem de-
pressao, o risco esteve ligado a qualidade de vi-
da reduzida em adultos jovens (TEDRUS et al.,
2022).

Da mesma forma, sintomas depressivos fo-
ram identificados como preditores significati-
vos de ideagdo suicida em pacientes com escle-
rose multipla. A analise demonstrou que a pre-

sen¢a de depressao foi o unico fator com asso-
ciacdo estatisticamente significativa ao risco
suicida nessa populacdo (TAUIL et al., 2018).

O suicidio pode ser compreendido por um
continuo existencial com diferentes graus, que
vao desde uma queixa de viver, passando por
tentativas de suicidio, até atos consumados.

Esse processo revela-se intimamente ligado
a fatores subjetivos, como a perda de vinculos,
o sentimento de desesperanga e a desorganiza-
¢do das redes afetivas.

O autor enfatiza que o sofrimento psiquico
tende a se intensificar na medida em que os vin-
culos de apoio sdo fragilizados, o que ¢ comum
em contextos de adoecimento cronico, nos
quais o sujeito vivencia sentimentos de inutili-
dade e isolamento (BASTOS, 2009).

Nesse cenario, a atuacdo da Psicologia se
torna indispensavel, especialmente por meio de
intervengOes baseadas em evidéncias, como a
Terapia Cognitivo-Comportamental.

Em uma revisao sistematica com 21 estudos
empiricos, foi identificado que a aplicagdo da
TCC em pacientes neuroldgicos apresentou efe-
itos positivos, principalmente na redugdo de
sintomas depressivos € ansiosos.

Os autores ressaltam que, embora existam
limitagdes metodologicas em parte dos estudos,
a TCC mostra-se segura e aplicavel nesse con-
texto clinico.

Além disso, observou-se que intervengoes
cognitivas podem favorecer o enfrentamento
das sequelas neuroldgicas, promovendo maior
adaptacgdo a realidade do diagnostico (OLIVEI-
RA et al., 2015).

Este capitulo tem como objetivo revisar a
literatura cientifica sobre a aplicagdo da Terapia
Cognitivo-Comportamental no manejo do risco
suicida em pacientes com condi¢des neurologi-
cas, com foco na interface entre Psicologia Cli-
nica, Neurociéncia e prevencao em saude men-
tal.
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Pretende-se compreender como interven-
cdes cognitivas tém sido utilizadas para reduzir
sintomas depressivos, reestruturar padrdes de
pensamento disfuncionais e favorecer o enfren-
tamento psicoldgico do adoecimento neurolo-
gico.

Além disso, busca-se analisar o papel da
Psicologia Clinica na constru¢do de estratégias
de prevengdo ao suicidio, considerando o softi-
mento psiquico que emerge tanto em contextos
ambulatoriais quanto em acompanhamentos
prolongados no sistema de saude.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de junho de 2025, com o objetivo de
compreender a aplicagdo da Terapia Cognitivo-
Comportamental no manejo do risco suicida em
pacientes com condi¢des neurologicas.

A busca de artigos foi conduzida nas bases
de dados PubMed, Google Académico e Sci-
ELO, utilizando descritores como "Cognitive
Behavioral Therapy", "Suicide Prevention",
"Neurological Disorders", "TCC em pacientes
neuroldgicos", “risco suicida em doengas neu-
rologicas” e termos equivalentes e relacionados
ao tema.

Durante a selecdo dos artigos, foram defini-
dos critérios de inclusdo e exclusdo especificos.

Critérios de inclusdo: estudos publicados
em portugués ou inglés a partir do ano de 2010;
que abordam diretamente a relacdo entre doen-
cas neuroldgicas, risco suicida e intervengdes
cognitivas; estudos originais de tipos observa-
cionais (transversais, caso-controle, coorte), en-
saios clinicos, bem como revisoes € meta-anali-
ses.

Critérios de exclusdo: estudos duplicados,
disponiveis apenas na forma de resumo, que
ndo abordassem diretamente a interface entre

neurologia e psicologia, ou que ndo se enqua-
drassem nos critérios de tipo de estudo e inte-
gridade.

A pesquisa inicial resultou em 15 artigos
que atenderam aos critérios de inclusdo. Esses
artigos foram, entdo, submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados relevantes.

Os resultados foram organizados de forma
descritiva e discutidos em tdpicos tematicos
principais, os quais incluem: risco suicida em
doengas neuroldgicas, fatores psicossociais as-
sociados, e estratégias de intervengdo com base
na Terapia Cognitivo-Comportamental.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Risco suicida em doencas neurologicas
Estudos evidenciam de forma consistente

que diversas doencas neurologicas estao associ-
adas a um risco aumentado de comportamento
suicida em comparagdo a populacao geral.

Em pacientes com patologias neuroldgicas
comuns, como epilepsia, enxaqueca e esclerose
multipla, observa-se maior prevaléncia de idea-
¢do e tentativas de suicidio, assim como em do-
encas neurodegenerativas, incluindo doenga de
Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de
Huntington e esclerose lateral amiotrofica.

Ademais, na maioria desses quadros, a ide-
acdo suicida tende a emergir nos estagios inici-
ais apos o diagnostico, especialmente diante de
sintomas incapacitantes ¢ da presenca de co-
morbidades psiquiatricas associadas (por exem-
plo, depressao) (ALEJOS et al., 2023).

Por conseguinte, uma investigacdo de base
populacional na Dinamarca constatou que nove
de dez doencas neuroldgicas cronicas avaliadas
apresentaram associagao significativa com ten-
tativas de suicidio (ELIASEN et al., 2018).

Nesse contexto, por exemplo, pacientes
com doenga de Huntington apresentaram quase
nove vezes mais chance de tentativa de suicidio
em comparacao a populacao sem essa condigao,
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enquanto na esclerose lateral amiotrdfica o au-
mento foi em torno de cinco vezes, na epilepsia
cerca de 4,5 vezes, e em doengas neurodegene-
rativas como Alzheimer esse risco foi cerca de
4-5 vezes maior; ja no acidente vascular cere-
bral observou-se aproximadamente um triplo de
risco, € no mal de Parkinson cerca de 2-3 vezes
o risco da populagdo geral (ELIASEN et al.,
2018).

De maneira complementar, mesmo doengas
neuroldgicas nao fatais como a esclerose multi-
pla mostram elevagdo estatisticamente signifi-
cativa do risco de suicidio — meta-analises indi-
cam que pacientes com esclerose multipla tém
cerca de 1,7 vezes mais chances de morrer por
suicidio do que individuos sem a doenga, sendo
que o periodo de maior vulnerabilidade cos-
tuma ser o primeiro ano apos a confirmagao di-
agnostica (SHEN ez al., 2019).

Ademais, levantamentos apontam que mais
de um quarto dos portadores de esclerose mul-
tipla relatam ja ter tido pensamentos suicidas
em algum momento, revelando a elevada carga
psiquiatrica que pode acompanhar a doenca.

No caso da epilepsia, meta-analises recen-
tes estimam que aproximadamente 20% dos pa-
cientes experimentam ideagdo suicida e cerca
de 6% ja realizaram ao menos uma tentativa,
proporgoes significativamente superiores as da
populagdo sem epilepsia.

De modo geral, individuos com epilepsia
apresentam em torno de 2 a 3 vezes mais pro-
babilidade de ideacdo, tentativas ou suicidio
consumado, comparativamente a controles,
com riscos particularmente elevados em sub-
grupos como a epilepsia de lobo temporal e epi-
lepsias de dificil controle (WANG et al., 2023).

No espectro das doengas neurodegenerati-
vas, a literatura destaca que o suicidio chega a
ser uma das principais causas de morte em en-
fermidades como a doenga de Huntington, re-

presentando uma parcela previsivel da mortali-
dade prematura associada a essa condi¢do (A-
LEJOS et al., 2023).

De fato, pacientes com doenca de Hunting-
ton possuem um risco de suicidio fatal estimado
de duas a sete vezes maior que o da populagdo
geral (GRIMALDI et al., 2024).

Outros transtornos neurodegenerativos
também exibem vulnerabilidade aumentada:
cerca de 10% dos individuos com doenga de
Parkinson e 21% dos com doenca de Hunting-
ton relatam ideacdo suicida em algum mo-
mento, e ha indicios de risco acentuado de sui-
cidio na doenca de Alzheimer — especialmente
nos estagios iniciais, quando o paciente mantém
preservada a consciéncia do declinio que en-
frenta (ALEJOS et al., 2023).

De maneira complementar, varios mecanis-
mos tém sido propostos para explicar o vinculo
entre doengas neurologicas e suicidalidade.

Em termos bioldgicos, alteragdes neuroqui-
micas e estruturais decorrentes da patologia ce-
rebral podem contribuir para sintomas psiquia-
tricos: por exemplo, pacientes epilépticos fre-
quentemente exibem disfun¢des em neurotrans-
missores como a serotonina, um achado tam-
bém observado no comportamento suicida, su-
gerindo vias neurobiologicas comuns que po-
dem aumentar a predisposi¢do ao suicidio
(COUGHLIN et al., 2013).

De maneira similar, na esclerose multipla a
neuroinflama¢do e os danos neuronais podem
levar a alteragdes no humor e cognitivos, en-
quanto efeitos colaterais de tratamentos imuno-
moduladores (como interferons) também ja fo-
ram relacionados a depressao e ideagdo suicida
em uma parcela de pacientes.

Além disso, muitas doengas neuroldgicas
cursam com dores cronicas, fadiga e declinio
funcional, fatores que agravam o estresse psico-
l6gico. Importante notar que transtornos de-
pressivos sdo extremamente prevalentes nesses
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pacientes — estima-se, por exemplo, que até me-
tade dos portadores de esclerose multipla de-
senvolvera depressdo ao longo da vida, e a pre-
sen¢a de depressao maior estd fortemente asso-
ciada a ideacdo e as tentativas de suicidio em
todas essas condi¢des (SHEN et al., 2019;
WANG et al., 2023).

Assim, a conjuncdo de vulnerabilidades
neurobioldgicas intrinsecas, efeitos adversos de
medicamentos e insight sobre um progndstico
muitas vezes sombrio cria um terreno fértil para
o surgimento de pensamento suicida (ALEJOS
etal.,2023).

Por fim, esses fatores psicossociais, quando
somados a carga sintomatica das doengas neu-
rologicas, contribuem de forma significativa
para a intensificacdo do sofrimento subjetivo.

Como destacam Alejos et al., (2023), o ris-
co de suicidio tende a ser mais elevado nos pe-
riodos iniciais apds o diagndstico ou diante da
progressdo funcional da doenga, quando o paci-
ente ainda tenta se adaptar as perdas vivencia-
das.

Diante disso, o rastreio sistematico de idea-
¢do suicida deve ser uma prioridade nas equipes
que acompanham pacientes neuroldgicos, visto
que a identificacdo precoce de fatores de risco
pode viabilizar intervengdes terapéuticas efica-
zes e, potencialmente, salvar vidas.

Risco suicida em doencas neurologicas
Os fatores psicossociais exercem influéncia

critica na génese e agravamento do risco suicida
em pacientes neuroldgicos, atuando muitas ve-
zes como precipitantes diante da vulnerabilida-
de criada pela doenga.

Um componente central € a desesperanga.
Vérios autores apontam que a desesperanga, de-
finida pela expectativa negativa em relagdo ao
futuro e pela sensacdo de que nao ha perspec-
tiva de melhora, € um dos preditores mais fortes
de comportamento suicida, superando inclusive

sintomas depressivos em algumas analises
(COSTANZA et al., 2020).

No contexto das doengas neurologicas, a
desesperanca tende a surgir a partir de multiplas
fontes: o confronto com um diagndstico incura-
vel ou progressivo, a imprevisibilidade do curso
da doenga (com possiveis surtos ou declinio
continuo), e a constatacdo da perda gradual de
funcdes e da autonomia pessoal (COSTANZA
et al.,2020).

Evidéncias empiricas confirmam a alta pre-
valéncia desse sentimento. Por exemplo, mes-
mo em pacientes nos estagios iniciais da escle-
rose multipla, com pouca ou nenhuma deficién-
cia fisica acumulada — a presenca de desespe-
ranca ¢ comum e significativa (SAINZ DE LA
MAZA et al., 2023).

Esse achado indica que, ja no comeco da
doencga, muitos individuos se sentem apreensi-
VOs € sem perspectivas, possivelmente anteci-
pando um futuro de limitagdes.

Outro fator psicossocial decisivo € o isola-
mento social e a sensagdo de desconexdo do pa-
ciente em relacao ao mundo ao seu redor.

Muitas condigdes neurologicas impdem li-
mitacoes que dificultam a manutengdo de rela-
¢oes sociais e atividades habituais, o que pode
levar ao retraimento.

Pacientes que perdem a capacidade de tra-
balhar, de conduzir veiculos ou de participar de
eventos sociais devido as sequelas neurologicas
frequentemente experimentam um rompimento
de lagos sociais € um aumento da solidao. Estu-
dos demonstram que essa quebra de vinculos
esta associada ao aumento do risco de ideacao
suicida.

Por exemplo, na esclerose multipla, indivi-
duos solteiros ou que vivem sozinhos apresen-
tam taxas significativamente mais altas de pen-
samento suicida do que aqueles com apoio fa-
miliar proximo (COUGHLIN et al., 2013).
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Ademais, a percepcao de inutilidade ou de
ser um fardo para os outros ¢ outro elemento
psicossocial frequentemente observado nesses
pacientes e intimamente ligado a ideagdo sui-
cida.

Muitos portadores de doengas neuroldgicas
debilitantes expressam sentimentos de culpa
por dependerem de familiares e cuidadores para
atividades didrias, ou por acreditarem que im-
pdem sofrimento e cargas financeiras a familia.

Essa percepcao de onerar os entes queridos
pode levar a uma conclusdo tragica: a de que
“aliviar” os outros de sua presenga seria melhor
para todos.

Estudos sobre pacientes com doencgas cro-
nicas e dor cronica mostram que quando o indi-
viduo acredita ser um peso para os demais, ha
um aumento significativo na ideagdo suicida,
independentemente de diagndsticos psiquiatri-
cos formais.

No ambito neurologico, Costanza et al.
(2020) ressaltam que a sensag¢do de se tornar
inutil, frequentemente decorrente da perda do
papel social ou profissional e da necessidade de
ajuda até para tarefas basicas — contribui para
um estado de desesperanca profunda.

Esse sentimento ¢ frequentemente agravado
pelo estigma associado a algumas condigdes:
por exemplo, pessoas com epilepsia ou sequelas
visiveis de doengas neurologicas podem enfren-
tar preconceito e retragdo por parte da socie-
dade, reforcando a impressdo de ndo serem
aceitas ou valorizadas (COSTANZA et al.,
2020).

Esses fatores psicossociais, desesperanca,
isolamento e sentimento de inutilidade — fre-
quentemente interagem entre si € com sintomas
psiquiatricos, como depressdo e ansiedade, po-
tencializando o risco de conduta suicida.

Importante destacar que a depressao clinica
¢ altamente prevalente em pacientes neurologi-
cos e funciona como um eixo integrador desses
fatores psicossociais.

A desesperanca ¢ um sintoma cognitivo
classico da depressao, assim como a tendéncia
ao isolamento social e as ideias de culpa ou inu-
tilidade. Nao surpreende, portanto, que a pre-
senca de transtorno depressivo maior em condi-
¢coes neuroldgicas esteja associada a um au-
mento expressivo do risco de suicidio (ALE-
JOS et al., 2023).

Entretanto, mesmo controlando os sintomas
depressivos, permanecem efeitos independen-
tes de fatores como desesperanga ¢ falta de
apoio social sobre a ideacdo suicida (COS-
TANZA et al., 2020; COUGHLIN et al., 2013).

Em outras palavras, um paciente neurolo-
gico pode ndo cumprir critérios completos de
depressdo, mas ainda assim apresentar alto ris-
co de suicidio se vivenciar intensamente o sen-
timento de desesperanca e isolamento.

Por isso, as diretrizes clinicas enfatizam que
a avaliacao de risco suicida deve ir além do di-
agnostico de depressao, investigando ativamen-
te esses pensamentos € circunstancias psicos-
sociais.

Portanto, sinais de alerta incluem verbaliza-
coes de falta de esperanca, comentarios de que
“seria melhor ndo estar aqui” ou “sou um peso
para minha familia”, bem como o retraimento
marcado do convivio social (COSTANZA et
al., 2020).

Considerando a relevancia desses fatores
psicossociais, a identificacdo precoce de sinais
como desesperanca, isolamento e percepgao de
inutilidade deve ser parte fundamental do a-
companhamento clinico de pacientes neurold-
gicos.

Estudos apontam que intervengdes psicolo-
gicas baseadas em evidéncias, como a Terapia
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Cognitivo-Comportamental, podem atuar dire-
tamente na reestruturacdo desses pensamentos
disfuncionais e reduzir significativamente o ris-
co de suicidio nesse grupo (COSTANZA et al.,
2020; COUGHLIN et al., 2013).

Estratégias de intervencao com base na
Terapia Cognitivo-Comportamental
Inicialmente, ¢ importante destacar que a

aplicacdo de intervengdes cognitivo-comporta-
mentais em pacientes com doengas neuroldgi-
cas tem se mostrado eficaz tanto na reducao de
sintomas depressivos quanto no manejo do ris-
co suicida.

A TCC atua diretamente sobre os pensa-
mentos automaticos disfuncionais € os esque-
mas cognitivos negativos, frequentemente pre-
sentes em individuos que lidam com condigdes
crOnicas e progressivas.

Em pacientes com epilepsia, por exemplo,
uma meta-analise recente demonstrou que a
TCC promoveu melhorias consistentes nos sin-
tomas depressivos, na angustia emocional e na
qualidade de vida desses pacientes (LI et al.,
2023).

Da mesma forma, em pacientes com escle-
rose multipla, foi identificado que a TCC possui
elevada eficicia no manejo da depressdo e con-
tribui significativamente para a redugdo da an-
siedade, demonstrando ser uma abordagem a-
daptavel as necessidades dessa populagdo cli-
nica (LUCIEN et al., 2024).

A revisdo também destaca que a TCC forta-
lece estratégias de enfrentamento frente as limi-
tacdes impostas pela doenga, promovendo ma-
ior autonomia emocional e resiliéncia. Esses a-
chados reforcam a relevancia de intervir sobre
o sofrimento psiquico desde os primeiros anos
apos o diagnostico (OLIVEIRA et al., 2015).

Além disso, um ensaio clinico randomizado
conduzido com pacientes epilépticos deprimi-
dos evidenciou que a TCC individualizada re-
duziu de forma expressiva tanto os sintomas de

depressdo quanto a ideagdo suicida apds nove
semanas de tratamento.

O protocolo incluiu ativagdo comportamen-
tal, reestruturagdo cognitiva e treino em resolu-
¢do de problemas, compondo um modelo tera-
péutico eficaz e adaptado as limitagdes cogniti-
vas dos participantes (GANDY et al., 2014).

A reducdo do risco suicida foi atribuida a
ressignificagdo de crengas disfuncionais e ao
fortalecimento do apoio emocional percebido.

Em relagdo as doengas degenerativas, como
a doencga de Huntington, a literatura indica que
intervengdes baseadas em TCC devem integrar
uma proposta de cuidado ampliado e interdisci-
plinar.

Mesmo diante da escassez de ensaios clini-
cos nessa area, estudos apontam que a TCC po-
de ser aplicada com sucesso na promog¢ao de
sentido de vida, na adaptacdao funcional e na
prevengao do desespero, especialmente nas fa-
ses avan¢adas da doenca (GRIMALDI et al.,
2024).

Em sintese, o uso da Terapia Cognitivo-
Comportamental em pacientes neuroldgicos
com risco suicida representa uma ferramenta
robusta, com impacto positivo tanto na redugao
do sofrimento subjetivo quanto na mitigacao de
fatores psicossociais de risco, como desespe-
ranca, isolamento e percep¢do de inutilidade
(COSTANZA et al., 2020).

CONCLUSAO

O presente capitulo analisou de forma inte-
grada a associag@o entre doengas neurologicas
cronicas e risco suicida, evidenciando o papel
fundamental da Terapia Cognitivo-Comporta-
mental (TCC) como estratégia clinica de inter-
vencgao.

Os estudos revisados demonstram de ma-
neira consistente que pacientes acometidos por
condi¢des como epilepsia, esclerose multipla,
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doenga de Parkinson, ELA e doenga de Hun-
tington estdo mais expostos a ideagdo suicida e
a tentativas de suicidio do que a populacao ge-
ral, especialmente diante de fatores como de-
pressdo, desesperanca, perda de funcionalidade
e isolamento social.

Nesse cenario, a TCC surge como um re-
curso terapéutico altamente relevante, tanto
para a reestruturacao de pensamentos negativos
quanto para o fortalecimento de estratégias de
enfrentamento emocional.

Os achados evidenciam que a aplicagdo da
TCC em contextos neuroldgicos contribui sig-
nificativamente para a diminui¢do da sintoma-
tologia depressiva, para a melhora da qualidade
de vida e para a redugdo direta do risco suicida.

Intervengdes cognitivas individualizadas
mostraram-se eficazes inclusive em pacientes
com limitagdes cognitivas ou funcionais, o que
refor¢a sua aplicabilidade em diferentes esta-
gios da doenca e configuracdes clinicas.

Além disso, os fatores psicossociais identi-
ficados como cruciais no agravamento da idea-
¢do suicida, como desesperanca, sensacao de
ser um peso, desvalorizagdo subjetiva e retrai-
mento social, podem ser abordados com éxito
por meio da TCC.

Estratégias como ativacao comportamental,
treino em resolugdo de problemas e reestrutura-
¢do de crencas centrais foram destacadas nos
estudos como ferramentas praticas com im-
pacto clinico positivo.

Mesmo em doengas progressivas e incura-
veis, como Huntington e ELA, ha indicios de

que o suporte psicoldgico estruturado pode con-
tribuir para restaurar o senso de controle e di-
minuir o sofrimento psiquico, especialmente
quando inserido em equipes multiprofissionais.

Portanto, este estudo refor¢a a importancia
de incorporar interveng¢des cognitivas nas roti-
nas clinicas de acompanhamento de pacientes
neuroldgicos, com atengdo especial a avaliagao
precoce de risco suicida e a oferta de suporte
emocional continuo.

A TCC se mostra como uma alternativa de
intervengdo segura, baseada em evidéncias e de
baixo custo relativo, com potencial para ser am-
pliada tanto em contextos ambulatoriais quanto
hospitalares.

Apesar dos avangos, ainda s3o necessarios
estudos com maior nimero de participantes e
desenho metodolédgico rigoroso em populagdes
especificas, como pessoas com ELA ou doen-
cas neurodegenerativas avangadas, para conso-
lidar diretrizes terap€uticas e expandir o alcance
dessas praticas.

Em sintese, a integracdo entre Psicologia
Clinica, Neurociéncia e praticas preventivas de
satide mental deve ser uma prioridade nas poli-
ticas publicas e nos servigos de satde voltados
a populacao neurologica.

Com base nas evidéncias analisadas, con-
clui-se que a Terapia Cognitivo-Comportamen-
tal representa uma ferramenta central na redu-
¢ao do sofrimento e na promocao da vida, espe-
cialmente em cenarios onde o risco suicida €
uma ameaca concreta e silenciosa.
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INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), ¢é
um distarbio psiquiatrico caracterizado por, pe-
lo menos, duas semanas de humor deprimido,
anedonia, alteragcdes no apetite ou peso, distur-
bios do sono, fadiga, baixa autoestima, dificul-
dades cognitivas e, em casos graves, ideagdo
suicida (SPRING et al., 2024; WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 2024).

Segundo a literatura especializada, o TDM
configura-se como um transtorno multifatorial,
envolvendo aspectos genéticos, ambientais e al-
teracdes em multiplos sistemas neurobiologicos
(YIN et al., 2023 apud ZHANG et al., 2023).

Em relagdo a neurobiologia da doenga, ao
encontro do que propdem os autores Zhang et
al. (2023) e Li et al. (2022), um dos principais
eixos envolvidos na génese e na manutengao do
TDM ¢ o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal
(HPA), responsavel por mediar a resposta ao es-
tresse.

Em pacientes com depressdo, observam-se
niveis elevados e sustentados de cortisol, o que
reflete em uma hiperatividade desse eixo. Essa
disfuncdo esta associada a neurotoxicidade,
principalmente na regido do hipocampo, € a re-
gulag¢do emocional prejudicada, aumentando os
sintomas depressivos (JIAO et al., 2024 apud
YU et al., 2024).

Outro aspecto importante na fisiopatologia
da doenca ¢ a diminui¢do dos niveis do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) na
circulagdo periférica e em estruturas cerebrais
como hipocampo e cortex pré-frontal, uma pro-
teina responsavel por processos de plasticidade
sindptica, neurogénese ¢ manutengdo da saude
neuronal (ZHANG et al., 2023 apud WANG et
al., 2023).

O BDNEF ¢ essencial para adaptagdo neural
diante de eventos estressores, auxiliando na re-
gulagdo de processos de aprendizado, memoria

e comportamento emocional
NETO et al., 2021).
Além disso, os niveis de BDNF tendem a se

(BARBOSA

normalizar com intervengdes, como a terapia
medicamentosa, o que reforca sua relevancia
como possivel marcador biolégico do TDM
(NETO et al., 2022).

Além disso, alteracdes no funcionamento
da rede de modo padrao (Default Mode Net-
work - DMN) também tém sido consideradas na
neurobiologia do TDM.

Essa rede compreende as regides do cortex
pré-frontal medial, cortex cingulado posterior e
precuneus e esta relacionada a processos intros-
pectivos, autorreferenciais e a regulacdo do
pensamento (LI et al., 2022).

Disfungoes na DMN podem contribuir para
padrdes de pensamentos ruminativos e de au-
torreferéncia negativa, agravando sintomas de-
pressivos e dificultando a recuperagao dos pa-
cientes (LEE et al., 2023; WANG et al., 2023).

Por fim, os resultados encontrados a partir
da revisdo foram divididos de forma a respon-
der os objetivos especificos do estudo, sendo
eles, verificar como a literatura especifica da
area descreve alteracdes no eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal no Transtorno Depressivo Ma-
ior, compreender o papel dos niveis de fator
neurotr6fico no cérebro no Transtorno Depres-
sivo Maior, e por fim, checar o papel da Rede
de Modo Padrao no cérebro com a presenga do
Transtorno Depressivo Maior.

METODOLOGIA

O presente capitulo foi elaborado a partir de
uma Revisdo Narrativa acerca da literatura es-
pecializada da area. Ao encontro do que pro-
poem Paré & Kitsiou (2017), revisdes narrati-
vas de literatura s3ao amplamente utilizadas nas
ciéncias da satude e ciéncias sociais, tendo o ob-
jetivo de fornecer informagdes de determinada
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area de pesquisa para sintetizar, discutir, identi-
ficar lacunas e propor dire¢des para futuras pes-
quisas.

Esse tipo de estudo, torna-se interessante
principalmente em contextos nos quais os estu-
dos previamente realizados sdo heterogéneos
em métodos, objetivos e resultados, permitindo
a elaboragdo de um agrupamento das principais
informagdes relevantes para a pergunta ou o
tema de pesquisa (PARE & KITSIOU, 2017).

Além disso, como etapas para a elaborago
da revisdo de forma qualificada, foi realizada
uma selecdo prévia do tema de pesquisa, a
busca por artigos e estudos qualificados meto-
dologicamente, uma leitura e analise dos mate-
riais selecionados e, por fim, a escrita do pre-
sente capitulo considerando as principais infor-
magcdes essenciais na descrigdo dos objetivos de
pesquisa (SNYDER, 2019).

Também, como bases de dados na obten¢ao
dos principais materiais para a elaboragdo do
capitulo, foram utilizadas as bases Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google
Académico, Portal BVS e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS).

Ainda, foi dada prioridade para a selecao de
pesquisas experimentais, revisoes e teses publi-
cadas nos ultimos cinco anos. Como palavras-
chave nas buscas foram eleitas: transtorno de-
pressivo maior, neurobiologia do transtorno de-
pressivo maior, neurobiologia e transtornos de
humor. Apds as etapas de selecao dos materiais,
foram escolhidas 18 publicag¢des para leitura e
coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alteragdes no eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal no Transtorno Depressivo Maior

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA)
¢ um sistema de resposta ao estresse responsa-

vel pela liberagdo dos glicocorticoides, especi-
almente o cortisol, hormonio que auxilia no
equilibrio da homeostase fisioldgica e emocio-
nal (HANTSOO et al., 2023).

Essa via neuroendocrina ¢ ativada por meio
de estimulos estressores que, através de uma
cascata de sinalizagdo, produzem cortisol pela
glandula adrenal, o qual exerce um mecanismo
de feedback negativo sobre o proprio eixo
(KNEZEVIC et al., 2023).

Na patologia do Transtorno Depressivo
Maior, existe uma desregulacao deste eixo, sen-
do descrita na literatura como uma hiperativi-
dade persistente do eixo HPA, com uma libe-
racdo exacerbada e sustentada de cortisol, o que
compromete as fun¢des neuroendodcrinas e neu-
ronais (CUI et al., 2024).

A ativagdo continua do HPA em pacientes
com TDM, estd associada com processos de
neurodegeneragdo, prejuizos cognitivos, au-
mento da neuroinflamagdo e disfungdes sinap-
ticas (KNEZEVIC et al., 2023).

O processo de ativagado do eixo ocorre a par-
tir da libera¢ao do hormonio liberador de corti-
cotrofina (CRH) pelo hipotalamo, que estimula
a hipofise anterior a secretar o hormonio adre-
nocorticotréfico (ACTH) o qual leva a secre¢ao
de cortisol pelas glandulas adrenais (HAN-
TSOO et al., 2023).

No TDM, esse ciclo é mantido de forma hi-
per funcional, o que gera uma sobrecarga dos
receptores corticoides no cérebro, especialmen-
te nas regides do hipocampo, amigdala e cortex
pré-frontal, areas envolvidas na regulacdo do
humor e comportamento (KNEZEVIC et al.,
2023).

De acordo com o estudo clinico realizado
por Georgiou et al. (2025), niveis basais de
ACTH e CRH se correlacionam negativamente
com a duragdo de episddios depressivos, suge-
rindo que a cronicidade da doenga pode estar
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associada a desregulacdo persistente do eixo
HPA.

Além disso, dados desse mesmo estudo
mostram que individuos com inicio precoce da
depressdo tendem a apresentar maior hiperati-
vidade do eixo, indicando possivel vulnerabili-
dade neuroendocrina acumulativa ao longo da
vida.

A literatura especializada da 4rea demons-
tra que a retroalimentagdo negativa do eixo
HPA torna-se ineficiente na depressao maior,
devido a resisténcia dos receptores glicocorti-
coides, 0 que compromete a supressdo do cor-
tisol circulante e resulta na ativagdo prolongada
do eixo (CUI et al., 2024).

Esse desequilibrio hormonal, esta relacio-
nado a processos de toxicidade neuronal, com
prejuizos diretos na neurogénese € na integri-
dade sinaptica, sobretudo no hipocampo, o que
contribui diretamente para a sintomatologia de-
pressiva (NASCIMENTO & FERRADOZA,
2023).

Estudos também demonstram que o cortisol
pode afetar diretamente a expressdo genética
por meio da ligacdo aos receptores mineralocor-
ticoides (MR) e glicocorticoides (GR), os quais
modulam transcrigdes associadas ao metabo-
lismo energético, regulagdo imunologica e esta-
bilidade emocional (KNEZEVIC et al., 2023).

A ativagdo excessiva desses receptores,
principalmente os GRs, gera respostas desadap-
tativas e inflamatorias o que agrava a progres-
sao do quadro depressivo (HANTSOO et al.,
2023).

De acordo com o estudo clinico randomiza-
do e duplo-cego conduzido por Pala et al.
(2024), adolescentes com Transtorno Depres-
sivo Maior foram submetidos a uma interven-
¢do osteopatica de harmonizagdo simpatica,
com o objetivo de avaliar a resposta do eixo
HPA.

Nesse estudo, intervengdes terapéuticas
com foco em mecanismos autondomicos foram
capazes de alterar a atividade do eixo HPA, isso
resultou em niveis aumentados de cortisol sali-
var apo6s a aplicagdo da técnica, o que sugere a
possibilidade de modulagdo externa do eixo hi-
potalamo-hipdfise-adrenal.

Por fim, destaca-se que a atuacdo do corti-
sol e do eixo HPA no TDM ocorre de forma
conjunta com outras vias fisiopatoldgicas como
os sistemas monoaminérgico, glutamatérgico e
GABA¢érgico, apresentando um panorama mul-
tifatorial da neurobiologia do transtorno (CUI,
et al., 2024).

Alteracoes nos niveis de Fator Neurotro-
fico do Cérebro (BDNF) no Transtorno De-
pressivo Maior

Em analise aos estudos sobre alteragdes nos

niveis de fator neurotréfico do cérebro (BDNF)
no Transtorno Depressivo Maior (TDM), a lite-
ratura aponta que pacientes com TDM apresen-
taram niveis significativamente mais altos de
metilacdo do gene BDNF no cortex pré-frontal
e no hipocampo.

Essa metilagao elevada em areas relaciona-
das a regulagdao do humor e memoria ¢ acompa-
nhada por uma redug¢do na expressao do BDNF.

Ainda, os autores apontam para uma menor
probabilidade de remissdo clinica com o uso de
antidepressivos quando na presenga dos altos
niveis de metilacao (LI et al., 2021).

Para além, em um estudo caso-controle re-
alizado em Bangladesh, pesquisadores avalia-
ram e apontaram para niveis significativamente
mais baixos de BDNF em pacientes com TDM
sem tratamento, quando comparados aos com-
troles.

Também, aqueles pacientes que utilizavam
antidepressivos, apresentaram niveis intermedi-
arios de BDNF, ndo sendo significativamente
diferentes dos individuos saudaveis.
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Com isso, foi encontrada uma correlagao
negativa entre os niveis de BDNF e a gravidade
dos sintomas depressivos, apontando para uma
relagdo importante entre a redugdo dos niveis de
BDNF e o Transtorno Depressivo Maior (E-
MON et al., 2020).

Um estudo realizado por Lee et al. (2020),
ao examinar adolescentes com Transtorno De-
pressivo Maior submetidos ao tratamento com
fluoxetina, concluiu que uma queda precoce
nos niveis séricos de BDNF logo apds o inicio
do tratamento foi associada a uma melhor res-
posta terapéutica em sequéncia.

Com isso, o estudo aponta para um caminho
oposto a limitar a elevagdo dos niveis de BDNF
como um indicador absoluto, mas sim, indica
que a dindmica do BDNF pode ser um marcador
preditivo da resposta ao tratamento para o
TDM.

A rede de modo padrao (DMN) no
Transtorno Depressivo Maior
Acerca do papel da Rede de Modo Padrao

na compreensao do Transtorno Depressivo Ma-
ior, estudo que utilizaram ressondncia magné-
tica funcional em estado de repouso para a in-
vestigacdo de alteragdes na conectividade da
Rede de Modo Padrio (DMN) em pacientes
com Transtorno Depressivo Maior Cronico,
evidenciaram uma redugao significativa na co-
nectividade funcional da DMN nesses indivi-
duos. Regides como o cortex pré-frontal medial
e o cortex cingulado posterior foram apontadas
como principais estruturas com alteragdes
(YAN et al., 2019).

Também, estudos experimentais que avali-
aram o impacto do tratamento medicamentoso
na conectividade funcional da DMN em paci-
entes com Transtorno Depressivo Maior
(TDM), apontam para uma resposta positiva ao
uso de escitalopram no aumento na conectivi-
dade funcional entre a rede frontoparietal e a

porcdo posterior da DMN, ao passo que, os pa-
cientes que nao responderam ao medicamento
apresentaram conectividade reduzida.

Com isso, € possivel entender que a modu-
lagdo da conectividade funcional da DMN pode
ser um caminho importante na eficacia de me-
dicamentos antidepressivos, bem como, os pa-
droes de conectividade podem funcionar como
pontos de avaliacdo do quadro e suas respecti-
vas respostas aos tratamentos (CHEN et al.,
2016).

Ao encontro desses apontamentos acerca da
redugao de conectividade funcional da DMN no
TDM, Cheng et al. (2021) a partir de uma meta-
analise focada nos subsistemas da DMN encon-
traram também resultados de uma redugao leve,
porém significativa, na conectividade do nucleo
central da DMN em pacientes que apresenta-
vam humor deprimido.

Resultados acerca da ruminagao, sendo um
aspecto importante de quadros de depressao, ser
diretamente relacionada com as variagdes na
conectividade funcional dos subsistemas da
DMN nao foram similares em todos os estudos.

Também, uma meta-anélise realizada por
Yan et al. (2019), aponta para alteragdes signi-
ficativas tanto dentro, como entre redes, nos pa-
cientes com TDM quando comparados com
grupos controle sem o quadro.

Os achados entre redes mostraram um au-
mento de conectividade na rede frontoparietal
(DMN - FPN) e da rede limbica (LN - DMN),
redugdo na conectividade DMN - rede somato-
motora e LN - FPN, uma conectividade variada
entre a rede de atengdo ventral (VAN) e a rede
de ateng¢do dorsal (DAN).

A coeréncia e consisténcia dos achados re-
forcam a importancia dos estudos sobre a Rede
de Modo Padrao (DMN) para uma compreen-
sdao profunda da neurobiologia do Transtorno
Depressivo Maior.
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A partir disso, ¢ possivel compreender de
forma mais aprimorada os mecanismos neuro-
bioldgicos envolvidos na depressdo e, também,
como ¢ possivel utilizar a caracterizagdo do
funcionamento da DMN nos individuos para
um maior entendimento de quadros deprimidos.

CONCLUSAO

Neste capitulo, objetivou-se revisar a partir
da literatura especifica da area, os materiais ci-
entificos acerca da Neurobiologia do Transtor-
no Depressivo Maior.

A revisao dos dados e informagdes descritas
pelos autores teve como resultados encontrados
uma desregulag¢do do eixo HPA no Transtorno
Depressivo Maior, maior metilacio do gene
BDNF no cortex pré-frontal com direta redugao

da expressdo do mesmo e, ainda, redu¢do da co-
nectividade funcional da DMN em pacientes
com TDM.

Com isso, o capitulo aponta para a impor-
tancia dos estudos e analises da neurobiologia
do Transtorno Depressivo Maior na compreen-
sdo desse quadro clinico, bem como, para maior
entendimento e assertividade em tratamentos
farmacologicos.

No entanto, ¢ importante salientar que o
presente estudo possui limitagdes por se tratar
de um recorte tematico acerca do tema, para
maior aprofundamento sobre a neurobiologia
do TDM, sugere-se a realizagdo de pesquisas
mais especificas, com métodos quantitativos e
qualitativos para caracterizagdes qualificadas.

Bem como, ¢ importante a continuidade de
exploragdo acerca da tematica, dados os acha-
dos aqui descritos e as lacunas a serem preen-
chidas na compreensdo dessa relagao de fatores.
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INTRODUCAO

As doencas desmielinizantes do sistema
nervoso central (SNC) compdem um grupo he-
terogéneo de condigdes neuroldgicas caracteri-
zadas pela perda ou destruicao da bainha de mi-
elina — estrutura fundamental para a condugao
eficiente dos impulsos nervosos.

Dentre essas doengas, a Esclerose Multipla
(EM) destaca-se por sua prevaléncia, impacto
funcional e complexidade terapéutica, sendo
considerada a principal causa de incapacidade
neurologica nao traumatica em adultos jovens
(LASSMANN et al., 2017, BEAUCHAMP;
CHILDRESS, 2019).

A EM ¢ uma doenga inflamatoria autoimu-
ne cronica que cursa com surtos neurologicos e
progressdo insidiosa, afetando preferencial-
mente mulheres em idade reprodutiva.

Estima-se que mais de 2,8 milhdes de pes-
soas vivam com EM no mundo, com tendéncia
crescente em paises de baixa e média renda.

Além da EM, outras condigdes desmielini-
zantes, como a neuromielite optica (NMO) e a
encefalomielite aguda disseminada (ADEM),
também exigem atencao diagndstica e manejo
terapéutico especializado, dada sua semelhanca
clinica e necessidade de condutas especificas
(BRITO et al., 2021; BEAUCHAMP; CHIL-
DRESS, 2019).

O avanc¢o no entendimento da imunopato-
génese da EM e de outras doencas desmielini-
zantes permitiu o desenvolvimento de terapias
cada vez mais direcionadas, que atuam em al-
vos imunologicos especificos.

Esse progresso inaugurou uma nova era na
neurologia clinica: a da terapéutica personali-
zada, centrada na identificacao de biomarcado-
res, perfis genéticos e imunoldgicos, bem como
no uso de algoritmos que orientam a tomada de
decisdo clinica (REICH et al., 2018).

A proposta da medicina personalizada ex-
trapola a simples escolha de farmacos: ela en-
volve a construgdo de estratégias de cuidado
adaptadas as caracteristicas individuais do paci-
ente — desde a susceptibilidade genética até o
estilo de vida, com o objetivo de otimizar a res-
posta terapéutica e reduzir eventos adversos
(GAFSON et al., 2022).

No contexto da EM e doencas correlatas,
essa abordagem ganha especial relevancia, con-
siderando a diversidade fenotipica, a variabili-
dade na resposta aos imunomoduladores ¢ os
riscos associados ao uso prolongado de terapias
imunossupressoras (OKUDA et al., 2014).

Diante desse cenario, torna-se essencial dis-
cutir os avangos recentes ¢ os desafios persis-
tentes no campo da terapéutica personalizada
para doencas desmielinizantes, refletindo sobre
as implicagdes clinicas, éticas e sociais dessa
nova perspectiva de cuidado neuroldgico.

O objetivo deste trabalho ¢ explorar essas
questdes com base na literatura atual, contribu-
indo para a compreensao critica e integrada de
uma das areas mais dindmicas da neurologia
contemporanea.

CONCEITOS FUNDAMENTAIS

A mielina ¢ uma camada lipoproteica espe-
cializada que envolve os axdnios do sistema
nervoso central (SNC) e periférico, conferindo
velocidade a conducao dos impulsos elétricos.

Produzida por oligodendrocitos no SNC,
sua integridade € essencial para o funcionamen-
to neurofisioldgico normal. Doengas desmieli-
nizantes sdo condi¢des nas quais ocorre dano a
mielina, comprometendo a comunicagdo neuro-
nal e resultando em sintomas neurologicos
diversos (LASSMANN et al., 2017, BEAU-
CHAMP & CHILDRESS, 2019).

E importante distinguir entre desmieliniza-
¢do primaria, em que o dano inicial ocorre dire-
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tamente na mielina (como na Esclerose Multi-
pla), e desmielinizacdo secundaria, em que o
dano resulta da degeneracdo axonal ou outros
processos inflamatdrios. Ambas tém implica-
¢oes distintas para o diagndstico, progndstico e
tratamento (CREE et al., 2021).

Do ponto de vista etioldgico, as doengas
desmielinizantes podem ser classificadas em:

Inflamatoérias autoimunes: como a EM, a
neuromielite Optica e a encefalomielite aguda
disseminada (ADEM).

Infecciosas: associadas a virus como HIV,
HTLV-1 e JC virus (no contexto da leucoence-
falopatia multifocal progressiva).

Toxicas e metabdlicas: como na intoxica-
¢do por solventes, radioterapia ou na leucoen-
cefalopatia induzida por quimioterapicos.

Genéticas: como na adrenoleucodistrofia e
na leucodistrofia metacromatica (MAJTANEK
etal.,2021).

A Esclerose Multipla, por sua vez, repre-
senta o prototipo das doencas desmielinizantes
inflamatdrias autoimunes, com fisiopatologia
baseada na quebra da tolerdncia imunoldgica,
infiltracdo de linfocitos no SNC e ataque diri-
gido a mielina e oligodendrécitos (FRANKLIN
etal.,2017).

O reconhecimento dessas bases patologicas
tem impulsionado a formulacdo de terapias ca-
da vez mais especificas, voltadas para a inter-
rupc¢ao dos mecanismos autoimunes.

Em paralelo, o desenvolvimento de exames
de neuroimagem — especialmente a ressonan-
cia magnética — tem sido crucial tanto para o
diagnodstico quanto para o monitoramento da
atividade inflamatoria e da progressdao axonal.
Lesdes hiperintensas em T2, captantes de con-
traste em T1 e evidéncia de disseminagdo no
tempo € no espaco sao critérios centrais para o
diagnostico da EM (OKUDA et al., 2014).

O entendimento claro desses conceitos €
fundamental para diferenciar entre entidades

clinicas semelhantes e oferecer ao paciente a
melhor abordagem terapéutica possivel, de for-
ma individualizada e baseada em evidéncias.

ESCLEROSE MULTIPLA: FISIO-
PATOLOGIA E FORMAS CLINI-
CAS

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenca
inflamatoéria, desmielinizante e neurodegenera-
tiva do sistema nervoso central (SNC), de natu-
reza autoimune e curso cronico, que afeta pre-
dominantemente adultos jovens, com pico de
incidéncia entre 20 e 40 anos e clara predomi-
nancia no sexo feminino.

Sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo
predisposicao genética, fatores ambientais e
desregulagdo do sistema imune inato e adapta-
tivo (DENDROU et al., 2015).

No plano fisiopatoldgico, a EM resulta de
uma resposta autoimune mediada por células T
auxiliares (Thl e Th17), que atravessam uma
barreira hematoencefalica (BHE) enfraquecida,
e reconhecem erroneamente antigenos da mie-
lina como alvos a serem destruidos.

Essa ativagao desencadeia a liberagao de ci-
tocinas pro-inflamatoérias, recrutamento de cé-
lulas B, ativacdo de macrofagos e da microglia
residente, resultando em inflamag¢do cronica,
dano oligodendroglial, desmielinizagdo e dege-
neracdo axonal progressiva (LASSMANN et
al., 2017).

Nas fases iniciais da doenga, observa-se
predominio do componente inflamatdrio, com
formacao de placas desmielinizantes ativas, que
sdo bem evidenciadas na ressonancia magnética
como areas hiperintensas em T2 e captantes de
contraste em T1.

Essas lesdoes correspondem clinicamente
aos surtos neuroldgicos, com manifestacdes
que variam conforme a topografia do SNC en-
volvida (LASSMANN et al., 2017).
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Com o tempo, especialmente em formas
progressivas da doenga, o componente neuro-
degenerativo torna-se mais proeminente.

Acredita-se que processos como dano mito-
condrial, estresse oxidativo ¢ acumulo de ferro
em areas corticais e medulares estejam implica-
dos na perda neuronal e atrofia cerebral obser-
vadas mesmo na auséncia de surtos clinicos
(BRITO et al., 2021).

Esse “fogo lento” da neurodegeneragdo ¢
atualmente um dos principais alvos da terapéu-
tica de longo prazo.

A heterogeneidade clinica da EM reflete
sua variabilidade biologica. As principais for-
mas clinicas sdo:

Esclerose Multipla remitente-recorrente
(EMRR): presente em aproximadamente 85%
dos pacientes no diagnostico, € caracterizada
por surtos clinicos agudos com recuperacao
parcial ou total. Entre os surtos, o paciente per-
manece neurologicamente estavel. A atividade
inflamatoria € predominante nessa fase, tornan-
do-a 0 momento ideal para intervengdes tera-
péuticas precoces (LUBINCHENCO et al,
2016).

Esclerose Multipla secundaria progressiva
(EMSP): corresponde a fase evolutiva da
EMRR, geralmente ap6s uma década de doen-
ca. Nesse estagio, ha declinio neuroldgico con-
tinuo, com ou sem surtos, € 0 Processo neuro-
degenerativo se intensifica. A conversao para a
forma progressiva representa uma inflexdo
prognostica importante, frequentemente subdi-
agnosticada nos estagios iniciais (CREE et al.,
2021).

Esclerose Multipla primaria progressiva
(EMPP): presente em cerca de 10-15% dos ca-
sos, ¢ caracterizada por piora neuroldgica con-
tinua desde o inicio, sem episddios de surto cla-
ros. Essa forma acomete mais frequentemente
homens e tem resposta terap€utica menos favo-
ravel, demandando abordagens especificas.

Sindrome clinicamente isolada (CIS): refe-
re-se ao primeiro evento neurolégico sugestivo
de EM, como neurite dptica ou mielite transver-
sa. Embora ndo preencha de imediato os crité-
rios diagnosticos, muitos pacientes com CIS
evoluem para EM, sobretudo se apresentarem
lesdes tipicas em neuroimagem.

Sindrome radiologicamente isolada (RIS):
identificada incidentalmente em exames de
imagem de pacientes assintomaticos, com le-
soes sugestivas de EM. Embora ndo haja mani-
festacao clinica, parte desses individuos desen-
volverd sintomas neuroldgicos ao longo do
tempo (OKUDA et al., 2014).

O diagnostico da EM se baseia nos critérios
revisados de McDonald (2017), que exigem a
demonstragdo de disseminagdo das lesdes no
tempo e no espago, com suporte de achados no
liquor, como a presenga de bandas oligoclonais.
A ressonancia magnética continua sendo a fer-
ramenta mais sensivel para deteccdo de lesdes,
permitindo o diagnostico precoce € 0 monitora-
mento da atividade da doenca (OKUDA et al.,
2014).

A identificacdo precoce do fendtipo clinico
e do perfil de atividade inflamatéria tem impli-
cacoes diretas na escolha da terapéutica modi-
ficadora da doenca.

Estratégias terap€uticas mais agressivas na
fase inflamatoria inicial tém demonstrado im-
pacto significativo na reducdo do risco de pro-
gressao e na preservacao da reserva neurologica
(MONTALBAN et al., 2018).

OUTRAS DOENCAS DESMIELINI-
ZANTES RELEVANTES

Embora a Esclerose Multipla (EM) seja a
forma mais prevalente e estudada entre as do-
encas desmielinizantes do sistema nervoso cen-
tral (SNC), ela compde um espectro mais amplo
de patologias que compartilham mecanismos
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comuns de destrui¢do da mielina, mas que dife-
rem quanto a etiologia, apresentacdo clinica,
curso evolutivo e resposta terapéutica.

A distingdo entre essas condi¢des ¢ funda-
mental, tanto para evitar diagnosticos equivoca-
dos, quanto para direcionar tratamentos especi-
ficos, ja4 que algumas delas respondem mal ou
até pioram com terapias utilizadas na EM
(CREE et al., 2021).

Neuromielite Optica e Espectro de Doen-
¢a Associada ao Anti-AQP4
A neuromielite optica (NMO), ou sindrome

de Devic, ¢ uma doenca autoimune caracteriza-
da por surtos recorrentes de neurite Optica e
mielite longitudinalmente extensa, com maior
incidéncia em mulheres e em populagdes nao
caucasianas.

Diferentemente da EM, sua fisiopatologia
envolve autoanticorpos contra a aquaporina-4
(AQP4), proteina presente nos pés dos astroci-
tos perivascularmente distribuidos. Esses anti-
corpos, ao se ligarem a AQP4, desencadeiam
um processo de citotoxicidade dependente de
complemento, com perda astrocito-mielina-
neurdnio (BRITO et al., 2021).

Clinicamente, a NMO cursa com episddios
mais graves e sequelantes que a EM. A mielite
extensa frequentemente afeta 3 ou mais seg-
mentos medulares consecutivos, e a neurite Op-
tica pode ser bilateral e levar a perda visual per-
manente.

Nauseas, vomitos incoerciveis e sindrome
do centro diencefalico inferior também sao ma-
nifestacdes possiveis, decorrentes do acometi-
mento de areas periependimarias do tronco en-
cefalico (BRITO et al., 2021).

O tratamento da NMO exige imunossupres-
sdo prolongada com agentes como azatioprina,
micofenolato de mofetila ou rituximabe. Impor-
tante destacar que algumas drogas utilizadas na
EM, como interferon-beta, podem agravar a

NMO, tornando o diagndstico diferencial es-
sencial para evitar iatrogenias.

Doenca Desmielinizante Associada ao
Anticorpo Anti-MOG (Doen¢ca MOGAD)
Mais recentemente reconhecida, a doenga

associada ao anticorpo contra a glicoproteina
oligodendrocitica da mielina (anti-MOG) for-
ma um espectro clinico distinto da EM e da
NMO, embora compartilhe algumas manifesta-
¢0es comuns.

O anticorpo anti-MOG atinge a glicoprote-
ina MOG, presente na superficie externa da mi-
elina e dos oligodendrocitos.

A doenca MOGAD pode se manifestar em
qualquer idade, afetando tanto adultos quanto
criangas. Em adultos, predominam neurite 6p-
tica recorrente ¢ mielite transversa, enquanto
em criangas ¢ mais comum a apresentacao co-
mo  encefalomielite disseminada
(ADEM).

A neurite Optica associada ao anti-MOG

aguda

costuma ser bilateral e com envolvimento do
nervo Optico intraorbital, com boa recuperagdo
visual, embora as recaidas sejam frequentes
(SALAMA et al., 2020).

O diagnostico depende da detecg¢ao do anti-
corpo anti-MOG em ensaios celulares vivos
(cell-based assays), o que exige cuidados meto-
dologicos. Como na NMO, o tratamento envol-
ve corticoides em altas doses na fase aguda, se-
guidos de imunossupressores a longo prazo em
casos recorrentes.

Encefalomielite Disseminada
(ADEM)

A ADEM ¢ uma doenca desmielinizante au-

Aguda

toimune, tipicamente monofésica, que ocorre
mais frequentemente em criangas e adolescen-
tes, geralmente apds infecgdes virais ou, mais
raramente, vacinagao.

Caracteriza-se por um quadro neurologico
agudo multifocal, com alteracdo do nivel de
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consciéncia, febre, ataxia, paraparesia, convul-
sOes e sinais piramidais.

A fisiopatologia da ADEM envolve ativa-
¢do cruzada do sistema imune (mimetismo mo-
lecular), com resposta inflamatdria contra anti-
genos da mielina, levando a formacao de lesdes
disseminadas na substancia branca, com predo-
minio perivenular (SALAMA et al., 2020).

Na ressonancia magnética, observa-se pa-
drao de lesdes grandes, mal delimitadas, com
realce heterogéneo por contraste. Ao contrario
da EM, ndo ha disseminagdo no tempo, e o li-
quor costuma apresentar pleocitose discreta e
proteinas elevadas, com auséncia de bandas oli-
goclonais.

O tratamento ¢ feito com metilprednisolona
intravenosa em altas doses, podendo ser neces-
saria imunoglobulina intravenosa ou plasmafé¢-
rese em casos refratarios. A maioria dos paci-
entes apresenta recuperacdo quase total, mas
um pequeno percentual pode evoluir para EM
ou MOGAD, exigindo seguimento prolongado.

Outras Causas de Desmieliniza¢ao
Diversas condig¢oes sistémicas ou iatrogéni-

cas também podem levar a desmielinizagao:

Leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP): causada pela reativagao do virus JC em
imunossuprimidos, como pacientes com HIV
ou em uso de natalizumabe. Apresenta-se com
déficit neurologico progressivo e lesdes exten-
sas na substancia branca sem captagdo de con-
traste (CREE et al., 2021).

Desmielinizacdo osmotica (sindrome da
ponte): associada a correcao rapida da hipona-
tremia, com comprometimento grave da ponte
e manifestagdes como disartria, disfagia e tetra-
paresia.

Leucoencefalopatias toxicas: secundarias
ao uso de quimioterapicos (metotrexato intrate-
cal, cisplatina), radiacdo ou exposic¢ao cronica a
solventes organicos.

Leucodistrofias genéticas: como a adreno-
leucodistrofia e a leucodistrofia metacromatica,
geralmente de inicio na infancia, com curso
progressivo e associadas a acimulo de substan-
cias toxicas para os oligodendrocitos (MAJTA-
NEK et al., 2021).

A compreensdo do amplo espectro das do-
encgas desmielinizantes além da Esclerose Mul-
tipla ¢ essencial para uma abordagem neurold-
gica precisa e segura.

Embora compartilhem o denominador co-
mum da desmielinizacdo, essas entidades pos-
suem mecanismos fisiopatoldgicos, biomarca-
dores, progndsticos e respostas terapéuticas
bastante distintas, exigindo diagndstico acurado
e condutas individualizadas.

O avango no reconhecimento de doengas
como a NMO, MOGAD e ADEM, assim como
o refinamento das técnicas laboratoriais ¢ de
imagem, permitiu ndo apenas redefinir frontei-
ras clinicas entre essas condi¢des, mas também
refor¢ou a necessidade de uma estratégia tera-
péutica personalizada, ajustada ao perfil imuno-
logico, clinico e demografico de cada paciente.

Essa diferenciacao cuidadosa constitui o
alicerce para intervencdes mais eficazes, segu-
ras € com maior potencial de preservacao fun-
cional no longo prazo.

TERAPEUTICA CONVENCIONAL
E EMERGENTE NA ESCLEROSE
MULTIPLA

A terapéutica personalizada, ou medicina
de precisdo, ¢ uma abordagem que visa indivi-
dualizar o tratamento médico com base em ca-
racteristicas Unicas de cada paciente, como pre-
disposi¢des genéticas, perfil imunoldgico, ma-
nifestagdes clinicas, resposta prévia a tratamen-
tos e condigoes associadas.

Nas doengas desmielinizantes do sistema
nervoso central (SNC), essa estratégia tem se
mostrado particularmente relevante devido a
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heterogeneidade clinica e imunopatologica des-
ses quadros, que inclui desde a Esclerose Mul-
tipla (EM) até a Neuromielite Optica (NMO) e
a Doenga associada ao anticorpo anti-MOG
(MOGAD) (BRITO et al., 2021).

O avango no entendimento das bases mole-
culares e imunoldgicas da EM, por exemplo,
permitiu o desenvolvimento de uma variedade
de tratamentos modificadores da doenga, com
mecanismos de ag¢do distintos.

Interferons beta e acetato de glatiramero fo-
ram as primeiras opgdes aprovadas, atuando
como imunomoduladores gerais, enquanto tera-
pias mais recentes, como natalizumabe, ocre-
lizumabe e fingolimode, atuam em alvos mais
especificos, como a migragdo linfocitaria e a
deplecao de células B, respectivamente (MON-
TALBAN et al., 2018).

Essa diversidade exige um planejamento te-
rapéutico sob medida, que equilibre eficécia,
seguranga e tolerabilidade, além de considerar
fatores como idade, sexo, intenc¢do reprodutiva
e comorbidades.

Um ponto central na personalizagao do tra-
tamento ¢ a estratificacdo de risco. Pacientes
com doenga altamente ativa, evidenciada por
surtos frequentes e lesdes novas em ressonancia
magnética, podem se beneficiar do uso inicial
de terapias de alta eficacia, mesmo que tradici-
onalmente fossem reservadas para casos refra-
tarios.

J& pacientes com formas mais benignas ou
progressivas da EM podem requerer aborda-
gens menos agressivas ou combinadas, a fim de
minimizar riscos adversos e preservar a quali-
dade de vida (LAMERS; RUNGE, 2021).

Na NMO ¢ MOGAD, a identificacao dos
anticorpos especificos — anti-AQP4 e anti-
MOG — ¢ determinante para a escolha do tra-
tamento.

Diferente da EM, essas doen¢as demandam
0 uso precoce e continuo de imunossupressores,

como rituximabe ou azatioprina, para prevenir
recaidas graves e incapacitantes.

Além disso, terapias imunomoduladoras
usadas na EM podem ser ineficazes ou prejudi-
ciais nesses quadros, reforgando a necessidade
de diagnostico preciso e abordagem individua-
lizada (BRITO et al., 2021; SALAMA et al.,
2020).

A farmacogendmica surge como uma ferra-
menta promissora na medicina personalizada
das doengas desmielinizantes, estudando como
as variagdes genéticas influenciam a resposta
aos farmacos e a ocorréncia de efeitos adversos.

Isso pode auxiliar na escolha de medica-
mentos, ajuste de doses e antecipa¢do de com-
plicagdes, embora ainda esteja em estagio ini-
cial para aplicagdo clinica rotineira (GAFSON
etal.,2022).

Além da escolha e ajuste dos farmacos, o
monitoramento continuo da doenca ¢ parte fun-
damental da estratégia personalizada. O acom-
panhamento com ressonancia magnética perio-
dica, avaliagdo neuropsicologica, uso de bio-
marcadores como neurofilamento leve sérico e
liquorico, e acompanhamento clinico minuci-
oso permitem identificar precocemente a ativi-
dade subclinica e ajustar o tratamento conforme
necessario (OKUDA et al., 2014).

Essa vigilancia dindmica otimiza a eficacia
terapéutica, reduz complicagcdes e melhora o
prognostico a longo prazo.

Por fim, a medicina personalizada nao se li-
mita ao tratamento farmacologico. Intervencdes
multidisciplinares, que envolvem fisioterapia,
terapia ocupacional, suporte psicologico e rea-
bilitacao cognitiva, sdo essenciais para atender
as necessidades especificas de cada paciente.

O impacto da doenca na qualidade de vida,
autonomia e satide mental deve ser considerado
na formulagdo do plano terapéutico, tornando-o
integral e centrado no paciente (FRANKLIN &
FFRENCH-CONSTANT, 2017).
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Em resumo, a terapéutica personalizada nas
doencas desmielinizantes representa uma evo-
lugdo do modelo tradicional, incorporando a-
vancos cientificos para proporcionar tratamen-
tos mais eficazes, seguros e ajustados as parti-
cularidades clinicas e biologicas de cada indivi-
duo.

Essa abordagem promete transformar o ma-
nejo dessas doengas, melhorando resultados cli-
nicos e qualidade de vida dos pacientes.

TERAPEUTICA PERSONALIZA-
DA: CONCEITO, APLICACOES E
PERSPECTIVAS

A terapéutica personalizada, inserida no
contexto mais amplo da medicina de precisao,
representa uma revolu¢do no manejo das doen-
cas desmielinizantes, sobretudo da Esclerose
Multipla (EM). Essa abordagem propde a ade-
quacao do tratamento as caracteristicas molecu-
lares, imunologicas e genéticas individuais, em
contraste com o modelo tradicional de “trata-
mento Unico para todos” (MONTALBAN et
al., 2018; LAMERS; RUNGE, 2021).

No cenario da EM, essa personalizacio tem
como pilares fundamentais os biomarcadores, a
farmacogenomica, os perfis imunologicos e,
mais recentemente, a inteligéncia artificial.

Os biomarcadores tém papel central na me-
dicina personalizada, permitindo diagnostico
precoce, estratificacdo do risco e monitora-
mento da atividade e progressao da doenga.

Entre eles, destacam-se as bandas oligoclo-
nais no liquor, a presenc¢a de anticorpos especi-
ficos (anti-AQP4 e anti-MOG), e marcadores
séricos emergentes como o neurofilamento le-
ve, que indicam lesdo axonal ativa e prognosti-
co desfavoravel (GAFSON et al., 2022; NASH
etal.,2021).

A integracao desses dados com a avaliacao
clinica e de neuroimagem cria uma base so6lida
para decisoes terapéuticas individualizadas.

A farmacogendmica vem ganhando espago
como ferramenta para otimizar a eficcia e se-
guranca dos tratamentos.

Variantes genéticas em genes relacionados
ao metabolismo de farmacos, como os do sis-
tema do citocromo P450, influenciam a respos-
ta a imunomoduladores e imunossupressores,
como o fingolimode e o natalizumabe.

A identificacdo desses perfis genéticos per-
mite ajustar doses, escolher medicamentos mais
adequados e minimizar efeitos adversos, repre-
sentando um passo importante para a personali-
zacdo real do tratamento (GAFSON et al.,
2022).

Nos ultimos anos, a inteligéncia artificial
(IA) e os algoritmos preditivos emergiram co-
mo ferramentas promissoras para apoiar a to-
mada de decisdo clinica na EM e outras doengas
desmielinizantes.

Sistemas baseados em aprendizado de ma-
quina analisam grandes volumes de dados cli-
nicos, gendmicos € de imagem para prever o
curso da doenca, resposta terapéutica e risco de
efeitos colaterais, permitindo uma gestdo mais
proativa e personalizada (LOPEZ-LOPEZ et
al., 2023).

Essas tecnologias também tém sido empre-
gadas para identificar novos alvos terapé€uticos
e acelerar o desenvolvimento de farmacos.

A selecdo das terapias baseadas no perfil
imunogenético do paciente e na carga inflama-
toria observada representa uma das aplicacdes
praticas da medicina de precisdo.

Pacientes com formas agressivas da doenga,
marcadas por alta atividade inflamatoéria e le-
sOes ativas em ressonancia, podem ser candida-
tos precoces a terapias de alta eficacia, como
anticorpos anti-CD20 (ocrelizumabe, rituxima-
be) ou moduladores seletivos do receptor de
esfingosina-1-fosfato (fingolimode, siponimo-
de).
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Por outro lado, pacientes com doenga de
baixo grau de atividade e menor risco de pro-
gressdo podem manter-se com imunomodula-
dores tradicionais, minimizando riscos ¢ custos
(MONTALBAN et al., 2018; LAMERS &
RUNGE, 2021).

A terapia celular também desponta como
um campo inovador dentro da personalizagdo
terapéutica.

O transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH) tem demonstrado
eficacia em casos selecionados de EM refraté-
ria, proporcionando uma “reconfiguracdao” do
sistema imunoldgico com reducao da atividade
inflamatoria e estabiliza¢do da doenga.

Embora o procedimento envolva riscos sig-
nificativos, seu uso esta se expandindo com
protocolos cada vez mais refinados e critérios
rigorosos de selecio (MONTALBAN et al.,
2018; LAMERS & RUNGE, 2021).

Outra classe promissora de farmacos sdo os
inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK
inhibitors), que modulam a ativac¢do de células
B e da microglia, com potencial para reduzir a
neuroinflamag¢do e a neurodegeneracgao.

Ensaios clinicos recentes indicam boa efi-
cacia e perfil de seguranga, abrindo novas pers-
pectivas para pacientes com formas progressi-
vas da EM e outras doengas desmielinizantes
(ROBERTSON et al., 2023).

Em suma, a medicina de precisdao aplicada
as doengas desmielinizantes estd em rapida evo-
lucdo, integrando avangos cientificos, tecnold-
gicos e clinicos para oferecer tratamentos cada
vez mais individualizados e eficazes.

A incorporacdo de biomarcadores, analise
genOmica, ferramentas computacionais avanga-
das e terapias inovadoras promete transformar
o manejo dessas doengas, melhorando prognos-
ticos e qualidade de vida dos pacientes.

DESAFIOS ATUAIS NA TERAPEU-
TICA PERSONALIZADA

Apesar dos avangos expressivos e do poten-
cial transformador da terapéutica personalizada
nas doengas desmielinizantes, diversos desafios
limitam sua implementagao plena na pratica cli-
nica cotidiana.

O alto custo dos tratamentos de ultima ge-
racdo, incluindo anticorpos monoclonais, inibi-
dores especificos e terapias celulares, represen-
ta uma barreira significativa, especialmente em
sistemas publicos de satde e em paises de baixa
e média renda.

Essa realidade impacta diretamente o aces-
SO equitativo a essas terapias, perpetuando desi-
gualdades no manejo e prognostico da Esclero-
se Multipla e outras condi¢des correlatas (RO-
DRIGUES & SILVA, 2022).

Outro obstaculo crucial estd na estratifica-
¢do precisa dos pacientes. Embora biomarcado-
res e avangos em farmacogendmica tenham me-
lhorado o entendimento da heterogeneidade cli-
nica, a integracdo destes dados em protocolos
clinicos ainda ¢ incipiente.

A auséncia de critérios padronizados para
classificagdo da atividade e do risco da doenca
dificulta a sele¢@o otimizada do tratamento, po-
dendo resultar tanto em subtratamento quanto
em exposicdo excessiva a efeitos adversos
(FERREIRA et al., 2023).

Além disso, ha um problema subjacente de
subnotificacdo e falta de representatividade em
populacdes vulneraveis, incluindo minorias ét-
nicas, comunidades rurais e individuos com
menor acesso a saude.

A caréncia de dados epidemioldgicos e ge-
ndmicos nessas populacdes limita a generaliza-
¢ao dos achados e o desenvolvimento de tera-
pias verdadeiramente personalizadas e inclusi-
vas, ampliando as disparidades em saude
(GONCALVES & ALMEIDA, 2021).
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Para superar essas barreiras, torna-se funda-
mental a criacdo e fortalecimento de redes cola-
borativas de pesquisa, que possibilitem o com-
partilhamento de dados clinicos, gendmicos e
laboratoriais em larga escala.

Bancos de dados integrados e plataformas
de andlise conjunta permitirdo acelerar a vali-
dacdo de biomarcadores, identificar novos al-
vos terapéuticos e refinar algoritmos preditivos,
contribuindo para uma medicina de precisdo
mais efetiva e acessivel (MARTINS et al.,
2022).

Paralelamente, politicas publicas que pro-
movam a capacita¢ao de profissionais, o finan-
ciamento de pesquisas e a ampliagdo do acesso
a terapias inovadoras sdo essenciais para garan-
tir que os beneficios da medicina personalizada
alcancem todos os pacientes, reduzindo desi-
gualdades e melhorando desfechos clinicos de
forma sustentavel.

Outro desafio importante reside na comple-
xidade técnica e operacional da integracdao dos
dados clinicos, genomicos e de imagem neces-
sarios para a personalizacao do tratamento.

A infraestrutura tecnoldgica exigida, bem
como a necessidade de profissionais capacita-
dos para interpretar esses dados e traduzir em
decisoes clinicas efetivas, impde demandas que
muitos centros ainda ndo conseguem atender
plenamente (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021). Essa lacuna limita a
democratiza¢do do acesso a medicina de preci-
sdo.

Além disso, a rapida evolugao cientifica e o
lancamento continuo de novos medicamentos e
tecnologias impdem um ritmo acelerado de atu-
alizagdo para os profissionais de saude.

A dificuldade em acompanhar esses avan-
cos pode gerar resisténcias ao uso de novas
abordagens, atrasando sua implementacao e re-
duzindo o impacto positivo na pratica clinica
(ALMEIDA & COSTA, 2022).

Por fim, questdes éticas e legais relaciona-
das ao uso de dados genéticos e a privacidade
do paciente também sao desafios relevantes.

A confidencialidade das informagdes, o
consentimento informado e o potencial para
discriminacdo genética demandam regulamen-
tacdes claras e a conscientizagdo de todos os en-
volvidos no processo terapéutico, garantindo
que a personalizagdo do tratamento respeite os
direitos e a autonomia do paciente (FERREIRA
& MARTINS, 2021).

CONSIDERACOES ETICAS E SO-
CIAIS

A implementacdo da terapéutica personali-
zada nas doengas desmielinizantes envolve
multiplas questdes éticas e sociais que devem
ser cuidadosamente consideradas para garantir
um cuidado médico justo, transparente e respei-
toso.

Um dos pilares fundamentais ¢ o direito a
informacio e a autonomia do paciente. E essen-
cial que os pacientes recebam informagdes cla-
ras, compreensiveis e completas sobre as op-
¢oes terapé€uticas disponiveis, os potenciais ris-
cos, beneficios e limitacdes dos tratamentos
personalizados, para que possam tomar deci-
sOes conscientes e alinhadas aos seus valores e
preferéncias (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021).

A bioética no uso de dados genéticos repre-
senta outro aspecto crucial. A coleta, armazena-
mento e analise de informacdes gendmicas e bi-
omarcadores requerem rigorosos protocolos de
confidencialidade e seguranca para proteger a
privacidade dos pacientes.

Além disso, € necessario assegurar que o
consentimento informado abranja as implica-
¢oes do uso desses dados, incluindo riscos de
discriminacdo genética por empregadores ou
seguradoras, e o possivel compartilhamento em
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bancos de dados para pesquisa (PRICHARD &
WATSON, 2020).

A transparéncia e o respeito aos direitos dos
pacientes sd3o imperativos para manter a confi-
anga no sistema de saude.

O avango da medicina personalizada tam-
bém levanta preocupacdes quanto ao risco de
medicalizagdo excessiva e ao aumento das de-
sigualdades terapéuticas.

A oferta de tratamentos cada vez mais so-
fisticados pode levar a intervengdo desnecessa-
ria em casos de baixa atividade da doenga, ex-
pondo pacientes a efeitos adversos sem benefi-
cios claros.

Simultaneamente, o elevado custo e a dis-
ponibilidade restrita desses tratamentos podem
aprofundar as disparidades no acesso, princi-
palmente em populagdes vulneraveis ou de bai-
xa renda (MONTALBAN et al., 2018; LA-
MERS & RUNGE, 2021). Essas questoes de-
mandam politicas publicas e regulatdrias que
promovam o equilibrio entre inovagdo e equi-
dade.

E também fundamental refletir sobre o im-
pacto social das inovagdes tecnoldgicas na pra-
tica clinica, incluindo o papel crescente da inte-
ligéncia artificial na tomada de decisdes.

A automagdo nao deve substituir o julga-
mento clinico e o relacionamento médico-paci-
ente, mas sim ser uma ferramenta para aprimo-
rar a personaliza¢do e humanizacdo do cuidado
(MARTINS & ALVES, 2022).

Portanto, o avanco da terapéutica persona-
lizada nas doencas desmielinizantes deve ser
acompanhado por um compromisso €ético so-
lido, que proteja direitos, promova a justica dis-
tributiva e preserve a dignidade dos pacientes,
garantindo que os beneficios das inovagdes es-
tejam ao alcance de todos, sem discriminacdo
ou exclusdo.

Os avangos terapéuticos no tratamento das
doencas desmielinizantes, especialmente da Es-
clerose Multipla (EM), representam uma trans-
formagao significativa no cuidado neurologico,
gragas a incorporagdo de abordagens cada vez
mais personalizadas e baseadas na medicina de
precisao.

O desenvolvimento e a aplica¢do de tera-
pias especificas que atuam sobre mecanismos
imunolégicos e moleculares individuais tém
permitido um manejo mais eficaz, capaz de re-
duzir surtos, retardar a progressao da doenca e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

A combinag¢do de biomarcadores, farmaco-
gendmica, inteligéncia artificial e terapias ino-
vadoras, como os anticorpos monoclonais € o
transplante de células-tronco hematopoiéticas,
sdo exemplos concretos dessa revolugdo tera-
péutica.

A abordagem individualizada no tratamento
das doengas desmielinizantes evidencia a ne-
cessidade de um cuidado centrado no paciente,
que respeite suas caracteristicas genéticas, per-
fil imunologico, manifestacdes clinicas e prefe-
réncias pessoais.

Tal personalizacao permite otimizar respos-
tas terapéuticas, minimizar efeitos adversos e
adaptar estratégias conforme a evolugao da do-
enca, contribuindo para um manejo mais dina-
mico e efetivo.

Além disso, o reconhecimento das particu-
laridades de condigdes relacionadas, como a
neuromielite Optica e a doenca associada ao an-
ticorpo anti-MOG, reforca a importancia do di-
agnostico preciso e da escolha terapéutica ade-
quada.

As expectativas futuras para o manejo das
doencas desmielinizantes sdo promissoras, com
a continua expansao das ferramentas de medi-
cina de precisdo, incluindo o aprimoramento
dos algoritmos preditivos, o aumento da acessi-
bilidade a exames genéticos e imunologicos, €
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o desenvolvimento de novas classes terapéuti-
cas que combinam eficicia com seguranca.

A crescente integragdo entre tecnologia, ci-
éncia e clinica, aliada a expansao de redes cola-
borativas de pesquisa, deve impulsionar a de-
mocratizagdo do acesso a tratamentos persona-
lizados e o0 avango da neurologia de forma ética
€ equitativa.

Assim, o futuro aponta para um cendrio em
que o tratamento das doengas desmielinizantes
sera cada vez mais eficaz, seguro e adaptado as
necessidades individuais, promovendo melho-
res prognosticos e qualidade de vida para os pa-
cientes.
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INTRODUCAO

A cirurgia robdtica tem ganhado crescente
atencdo nos ultimos anos, especialmente diante
do aumento da incidéncia de doengas neurolo-
gicas e da busca por técnicas menos invasivas,
mais eficazes e seguras.

Estima-se que mais de 22 milhdes de pes-
soas ao redor do mundo sejam afetadas por dis-
turbios neuroldgicos graves, muitos dos quais
requerem intervencao cirurgica.

No Brasil, doengas como epilepsia, tumores
cerebrais, lesdes traumaticas e doencas degene-
rativas tém impulsionado a necessidade por
abordagens neurocirargicas cada vez mais pre-
cisas.

Dados da Allied Market Research indicam
que o mercado global de cirurgia robdtica deve
alcancar mais de US$ 15 bilhdes até 2027, com
crescimento acelerado especialmente nas espe-
cialidades de neurologia e ortopedia. Tais pro-
jecdes demonstram a relevancia da incorpora-
¢ao de sistemas roboticos na pratica neurocirdr-
gica contemporanea.

A cirurgia robdtica representa uma inova-
cdo disruptiva na medicina moderna, proporci-
onando maior controle intraoperatério, precisao
micrométrica e seguranga em procedimentos de
alta complexidade.

No contexto da neurologia, tecnologias co-
mo os sistemas ROSA®, NeuroMate® e Mazor
X® tém revolucionado a abordagem cirurgica
de patologias intracranianas e espinhais.

Além de favorecerem a realizacao de técni-
cas minimamente invasivas, essas ferramentas
permitem uma integragdo eficiente com siste-
mas de imagem e navegacao, promovendo me-
lhor planejamento cirdrgico e menores taxas de
complicagoes.

Historicamente, o desenvolvimento da ci-
rurgia assistida por computador iniciou-se na
década de 1980 com sistemas estereotaxicos

manuais e evoluiu rapidamente para platafor-
mas roboéticas autdbnomas e hibridas. Essa evo-
lucdo reflete o esforgo multidisciplinar entre en-
genheiros, médicos e pesquisadores para apri-
morar a eficacia cirurgica.

Esta revisdo objetiva explorar os avangos
recentes no campo da neurocirurgia robdtica,
destacando os beneficios clinicos e técnicos,
além de discutir os principais entraves para sua
ampla adogdo, incluindo aspectos econdmicos,
educacionais, regulatdrios e éticos.

Ao analisar a literatura disponivel sobre o
tema, busca-se oferecer uma visao critica e atu-
alizada sobre o panorama da cirurgia robotica
na neurologia, contribuindo para o debate sobre
sua eficacia, limitagdes e perspectivas futuras.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, elaborada com o objetivo de sintetizar os
principais avancos ¢ desafios relacionados a
aplicacdo da cirurgia robotica em neurologia.

Foram realizadas buscas sistematicas nas
bases de dados PubMed, Scopus, Embase e
Web of Science, abrangendo o periodo de ja-
neiro de 2013 a dezembro de 2023.

Os descritores utilizados, em inglés, foram:
"robotic neurosurgery", "robot-assisted brain
surgery", "minimally invasive neurosurgery",
"deep brain stimulation" e "spinal robotic sur-
gery". Utilizou-se o operador booleano "AND"
para combinar termos e refinar os resultados.

Foram incluidos artigos cientificos origi-
nais, revisoes sistematicas e estudos de coorte
publicados em inglés, portugués e espanhol,
desde que abordassem aspectos técnicos, clini-
cos, éticos ou economicos relacionados a neu-
rocirurgia robdtica.

Foram excluidos estudos experimentais
com animais, revisoes sem fundamentacao em-
pirica, relatos de caso isolados e artigos dupli-
cados.
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No total, 45 artigos foram inicialmente
identificados, sendo 22 selecionados apds ana-
lise de titulo, resumo e texto completo, de acor-
do com os critérios de inclusao.

Os dados extraidos abrangeram os seguin-
tes eixos: (I) plataformas robdticas utilizadas,
(IT) tipos de procedimentos neurologicos abor-
dados, (III) beneficios clinicos e técnicos repor-
tados, (IV) limitagdes e barreiras a implementa-
¢do, e (V) perspectivas futuras.

A presente revisdo ndo teve carater sistema-
tico e ndo seguiu protocolo PRISMA, o que po-
de representar uma limitacdo quanto a repro-
dutibilidade. No entanto, foi conduzida com ri-
gor metodologico e foco na abrangéncia tema-
tica, visando compilar informacgdes relevantes e
atualizadas para a discussao critica sobre a apli-
cabilidade da cirurgia robdtica em neurologia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Beneficios Clinicos
As plataformas robdticas possibilitam uma

execucdo mais segura e eficiente dos procedi-
mentos. Estudos como os de Gonzalez-Marti-
nez et al. (2014) e Benabid ef al. (2012) de-
monstraram que a cirurgia robatica:

Aumenta a eficacia da colocacao de eletro-
dos com margem de erro inferior a 1 mm; dimi-
nui o tempo de internagdo pos-operatoria em até
30%; reduz em 40% a necessidade de reinter-
vengdo em cirurgias espinhais complexas; me-
lhora a experiéncia do paciente quanto a dor, ci-
catrizacao e reabilitagao.

Além disso, os sistemas roboticos auxiliam
no treinamento de residentes e cirurgides me-
nos experientes, oferecendo ambientes de simu-
lagdo e repetibilidade que contribuem para o
aprendizado técnico com maior seguranca.

Os estudos revisados apresentam um con-
senso sobre os beneficios clinicos e técnicos da
cirurgia robotica na neurologia, especialmente
no que tange a precisao e seguranga.

No entanto, também evidenciam disparida-
des na adogdo entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Enquanto nos EUA e Europa
plataformas como ROSA® e NeuroMate® sdo
amplamente utilizadas, na América Latina sua
implementag¢do ainda ¢ incipiente.

Outro ponto de destaque € a curva de apren-
dizado exigida para operar os sistemas roboti-
cos, que demanda treinamento intensivo e con-
tinuo. Essa barreira educacional é agravada pela
caréncia de programas estruturados de capaci-
tacdo em hospitais de menor porte ¢ universida-
des fora dos grandes centros.

Além disso, a auséncia de protocolos clini-
cos padronizados e a variabilidade entre opera-
dores dificultam a reprodutibilidade de resulta-
dos e limitam a comparacao entre abordagens.

Isso se reflete em estudos que ainda questi-
onam a real superioridade da cirurgia robdtica
frente as técnicas convencionais, especialmente
em termos de custo-beneficio.

Do ponto de vista €tico, a introducdo da ro-
botica exige diretrizes claras sobre responsabi-
lidade médica em caso de falhas técnicas, bem
como sobre a necessidade de consentimento in-
formado ampliado, que aborde os riscos tecno-
logicos envolvidos.

Ha também implicacdes legais em torno do
uso de sistemas parcialmente autdbnomos, espe-
cialmente quando integrados a algoritmos de
inteligéncia artificial.

A integragdo futura da neurocirurgia robo-
tica com tecnologias emergentes como reali-
dade aumentada, sensores hapticos e telecirur-
gia promete ampliar ainda mais sua aplicabili-
dade. Tais avangos poderao viabilizar cirurgias
remotas, especialmente em regides de dificil
acesso, promovendo maior equidade no atendi-
mento.

No entanto, essa expansao tecnoldgica deve
ser acompanhada de politicas publicas eficazes
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que garantam financiamento, regulamentacao e
democratizagdo do acesso.

CONCLUSAO

A cirurgia robotica representa um marco
evolutivo na neurocirurgia contemporanea, pro-
movendo avancos clinicos e tecnologicos signi-
ficativos.

Sua eficacia tem sido comprovada em di-
versas aplicagdes, com destaque para a redugdo
de complica¢des, melhoria dos desfechos e ma-
ior precisdo cirurgica.

No entanto, sua consolidacao como padrao
terapéutico ainda depende da superagao de de-
safios estruturais, econémicos e educacionais.

A tendéncia é que, com o barateamento da
tecnologia e maior capacitagdo profissional, a
robotica se torne ferramenta essencial na pratica
neurocirirgica moderna.

E fundamental que universidades e centros
de forma¢ao médica incluam em seus curricu-
los disciplinas voltadas ao uso de tecnologias
robadticas.

O desenvolvimento de politicas publicas de
financiamento, bem como incentivos a pesquisa
aplicada, sdo essenciais para reduzir desigual-
dades no acesso.

Do ponto de vista ético, a criagdo de diretri-
zes claras sobre responsabilidade em falhas o-
peracionais sera imprescindivel no cenéario fu-
turo, onde a automacdo serd ainda mais pre-
sente.

Dessa forma, a cirurgia robotica nao apenas
simboliza o progresso técnico da medicina, mas
também um desafio social, educacional e poli-
tico que deve ser enfrentado com seriedade e vi-
sdo estratégica.
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INTRODUCAO

A alimentagdo saudavel como habito no
consumo de alimentos integrais, frutas, verdu-
ras e gorduras mono e poli-insaturadas pode
ajudar na preven¢ao de doengas cronico dege-
nerativas.

Entre acidos graxos poli-insaturados, o aci-
do alfa linolénico — o Omega 3, tem sido bastan-
te recomendado nos ultimos tempos para pre-
veng¢ao de doengas (KAYSER et al., 2010).

Os 4cidos graxos poli-insaturados Omega 3
(w3) sdo estruturas lipidicas poli-insaturadas de
cadeia longa que possuem duas ou mais liga-
¢oes e a ultima dupla ligagao no terceiro carbo-
no a partir do ultimo (w) da molécula, sendo
entdo a partir do carbono metilico terminal.

Os principais representantes da familia w3
sdo os acidos alfa linolénico ou ALA, acido ei-
cosapentaenoico ou EPA e o acido docosahexa-
enoico ou DHA (KAYSER et al., 2010).

O Omega 3 (AGPI-n3) ndo é sintetizado por
mamiferos, ¢ considerado entdo acidos graxos
essenciais. Uma vez consumido pode formar
outros acidos graxos poli-insaturados, o eicosa-
pentaenoico (EPA) e o docosahexaenoico
(DHA), que sdo comumente encontrados em
maiores concentragdes nos peixes de aguas frias
e profundas (LOPES & REIS, 2014).

Estudos revelam que um maior consumo de
4cido graxo poli-insaturados Omega 3 intervém
de maneira positiva no perfil lipidico. Dentre os
beneficios incluem diminui¢ao dos niveis de
triglicérides e elevacdo dos niveis de HDL-c
(LOPES & REIS, 2014).

Encontram-se em alimentos de origem ani-
mal e vegetal, os de origem vegetal terrestres
sdao compostos em ALA, no organismo pode se
converter em EPA e DHA.

Na maior parte dos alimentos vegetais de
origem marinha sdo fontes de ambos, mas mos-

tram a preeminéncia de DHA em sua composi-
¢do dos acidos graxos (OLIVEIRA, LUZIA &
RONDO, 2015).

Pesquisas recentes investigam a agdo anti-
inflamatoria dos acidos graxos poli- insaturados
Omega 3, em alguns processos degenerativos
como a artrite reumatica e alguns casos de qua-
dros inflamatdrios resultantes de atividades fi-
sicas intensas (LOPES & REIS, 2014).

Alguns estudos trazem a evidéncia de como
o omega 3 pode beneficiar os portadores de Al-
zheimer, pelo meio da diminui¢cdo de marcado-
res de inflamagao.

Os acidos graxos poli-insaturados provem
beneficios ao organismo como, a fungao de pro-
teinas anti-inflamatorias (OLIVEIRA et al.,
2018).

Os efeitos dos acidos graxos poli-insatura-
dos sobre doengas neurologicas como a doenga
de Alzheimer, doenca de Parkinson, e a escle-
rose multipla podem ter relagdo com a inibicao
de varios mecanismos que conduzem a lesdao
neuronal, integrando a diminui¢do da apoptose
e da neuro inflamacgao, tais caracteristicas mos-
tram que os d4cidos graxos poli-insaturados
apresentam um maior potencial clinico, afim de
serem usados em varias doencas (DELATTRE
et al., 2010).

A interacio Omega 3 ¢ doengas neuroldogi-
cas trouxeram questionamentos, depois de di-
agnosticos de Alzheimer na familia e apos cur-
sar a disciplina de nutricao funcional. H4 um
imenso campo de estudos a ser explorado e dis-
cutido.

Através da pesquisa e os conhecimentos ad-
quiridos, acredita-se na melhora de habitos ali-
mentares e consequentemente uma melhor qua-
lidade de vida das pessoas.

O objetivo do trabalho ¢ compreender com
base na literatura como o consumo de acidos
graxos poli-insaturados Omega 3, podem auxi-
liar no tratamento de doencas neurologicas.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica de
revisdo integrativa com analise qualitativa. Na
pesquisa bibliografica, a revisdo integrativa foi
utilizada para se obter a sintese do conheci-
mento possibilitando uma compreensdo com-
pleta do fendmeno a ser analisado (SOUZA et
al., 2010).

A analise qualitativa torna-se menos formal
em relacdo a quantitativa, pois na ultima, sua
orientacdo pode ser classificada de maneira re-
lativamente simples.

A analise qualitativa pode entdo depender
de muitos fatores, tais como a natureza dos da-
dos coletados, a extensdo da amostra, os instru-
mentos de pesquisa e 0s pressupostos tedricos
que conduziram a investigacao (GIL, 2010).

Foram analisados estudos publicados, con-
tidas nas seguintes bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Portal Google Académico e
no Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias
da Saude (IBECS) através da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS).

As buscas eletronicas nas bases de dados
seguiram sendo utilizados os seguintes descri-
tores: 6mega 3; doencas do sistema nervoso;
alimentos, dieta e nutricdo. Com base nas con-
sultas aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECS).

Foram encontrados um pouco mais de 200
artigos nas primeiras buscas e apo6s as filtragens
a partir dos descritores obteve-se o total de 8§ ar-
tigos.

Incluidos na pesquisa estudos que se encon-
traram disponiveis em formato completo (open
acess), em idioma portugués e inglés com a-
brangéncia temporal entre os anos de 2015 a
2021 e que se mantiveram de acordo com a
questao norteadora.

Excluidos do estudo, pesquisas do tipo, re-
sumos, resenhas, anais de eventos, editoriais e
artigos que nao estao incluidos revisao de doen-
cas neurologicas.

A classificagdo dos estudos ocorreu através
de filtragens, afim de tornar as buscas mais es-
pecificas. Na primeira filtragem buscados da-
dos com base nos descritores citados, na se-
gunda filtragem somente os artigos que se en-
contraram completos, na terceira, artigos sobre
doengas neurolodgicas, na quarta e ultima filtra-
gem buscadas pesquisas com abrangéncia tem-
poral sobre doengas neurologicas e dmega 3, fa-
zendo entdo associagdo do consumo ao trata-
mento das doengas.

A presente pesquisa respeitou os direitos
autorais, de acordo com o que prega a Lei n°
9.610 de 1998. A referida Lei expde no art. 22
que ¢ de pertencimento dos autores os direitos
de ambitos moral e patrimonial referente a res-
pectiva obra criada (BRASIL, 1998).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos sugerem que o tratamento de Al-
zheimer a partir de drogas que possam modular
a neurotransmissdo, seria a melhor estratégia
para diminuir sintomas da deméncia.

Entretanto, existem evidéncias cientificas
de que muitos nutrientes como os acidos graxos
poli-insaturados (PUFAs), podem auxiliar na
reducdo dos sintomas de Alzheimer (SANTOS
& CARDOSO, 2019).

Esté4 diretamente associado a prevengdo ou
redu¢do de gravidade na condi¢do de multipli-
cidade de doencas, sendo as metabolicas como
cardiacas, diabetes e doencas renais, até as neu-
rodegenerativas como Alzheimer e doengas in-
flamatorias, incluindo osteoartrite.

O Quadro 14.1 ira descrever a categoriza-
¢do dos artigos que foram selecionados para a
elaboragdo deste trabalho.
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Quadro 14.1 Artigos selecionados para o estudo

Titulo Objetivo Metodologia Amostra
Efeito da suplementacdo de dmega 3 . . ~
. p ag nee Analisar o efeito da suplementacdo
isolado ou associado em pacientes . . C -
. .| de PUFAs w-3 isolado ou associado | Revisdo sistematica 10
com doenga de Alzheimer: uma revi- ..
. . . S na populagdo idosa com DA.
sdo sistematica da literatura cientifica
Analise do consumo de alimentos Verificar o consumo de alimentos Transversal, descri-
fontes de 6mega 3 por participantes | fontes de 6mega 3 por participantes | tivo/ analitico e popu- 850
de grupos de convivéncias de grupos de convivéncias. lacional
Identificar e analisar as evidéncias
. R ~ cientificas disponiveis na literatura
Beneficios do 6mega 3 naprevencdo o N C .
. sobre a contribuicdo do 6mega-3 na | Revisdo integrativa 13
de doenga cardiovascular ~
prevengdo e no tratamento de
doencas cardiovasculares.
Avaliar a importancia dos acidos
A . raxos Omega-3 no tratamento e
Omega-3 e doencas cardiovasculares: £ ga
PN . prevengdo de doencgas
uma revisdo a luz das atuais reco- . - -
~ cardiovasculares, baseado nas
mendagoes . ~
atuais recomendagdes deste
nutriente.
Investigar os efeitos dos PUFAs
omega-3 (Proepa®) utilizando um
. . . modelo animal da DP produzido
Efeitos comportamentais e neuroqui- C ..
. ~ . pela injecdo estereotaxica da neuro-
micos da suplementaggo de acidos . . . . .
N . toxina 6hidroxidopamina (6- Experimental 24
graxos 6mega-3 em ratos submetidos .
N1 . OHDA) em corpo estriado de rato e
a lesdo estriatal com 6-ohda : .
determinar seus efeitos sobre a neu-
rodegeneragdo envolvida na
fisiopatologia dessa doenga.
Status de acidos graxos poliinsatura- | Verificar a associa¢do entre o status
dos 6mega-3 e fungdo cognitiva em de n-3 PUFA e a fungfo cognitiva Transversal
mulheres jovens em mulheres jovens australianas.
Impacto da suplementagdo de acidos Fornecer uma visdo geral do im- Revisio sistemética
graxos Omega-3 nostranstorno espec- | pacto da Suplementacdo de acidos- baseada em estudos
tro autista: revisdo sistematica base- | graxos 6mega-3 na cognigdo, com- . -
. . . . . randomizados e con-
ada em ensaios clinicos randomiza- | portamento e fatores de risco cardi-
R trolados
dos e controlados ovascular em individuos com TEA.
Avaliar o impacto da
suplementagdo ou ingestdo dietética
Acidos graxos 6mega-3 doengas de acidos graxos poliinsaturados o -
. - Revisdo sistematica -
neurodegenerativas omega-3 sobre doengas
neurodegenerativas, como as
doencas de Parkinson e Alzheimer.

Age atenuando no desenvolvimento da ate-
rosclerose ou placas arteriais, a partir da redu-
¢ao de concentragdes de moléculas sinalizado-
ras de inflamacdo (STEFANELLO et al.,
2019).

Segundo Nascimento e Scalabrini, 2020,
acredita-se que o indice de Omega 3 seja um fa-
tor de risco altamente discriminativo para doen-
cas cardiovasculares.

Esse fator de risco pode ser modificado pela
ingestdo de EPA e DHA recomendadas pelas
sociedades cardiacas, no entanto provavelmen-
te esta longe do ideal para todos, j& que nao sao
usados apenas essa dose padrdo, mas também
dieta, historico genético individual, indice de
massa corporal, ingestdo e descarte de calorias
e outros fatores, todos juntos, determinam o ni-
vel de acidos graxos, Omega 3 de uma determi-
nada pessoa.
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Sugere-se, portanto, que o indice de Omega
3 atue ndo apenas como fator de risco para do-
engas cardiovasculares, mas que outros contex-
tos aliados ao estilo de vida do paciente sejam
considerados.

Mostram-se as evidéncias de que a defici-
éncia de dmega 3 leva a disfun¢do neuronais,
sobretudo serotoninérgicas ¢ dopaminérgicas e
desequilibrio inflamatorio. Podendo afirmar-se
que essas substancias possuem propriedades
neuroprotetoras e trazem um potencial trata-
mento para doengas neurodegenerativas, sendo
elas Alzheimer e doencas neuroldgicas (FER-
REIRA et al., 2016).

Em doengas cardiovasculares os efeitos do
Omega tiveram maior retorno, em doengas
como cancer, asma, diabetes, hipertensao arte-
rial e distarbios neurologios também sao favo-
recidos pelo nutriente (VAZ et al., 2014).

Muitos mecanismos tém sido propostos pa-
ra explicar a relagdo do Omega 3 e fungdo cog-
nitiva. Os 4cidos graxos poli-insaturados sao
conhecidos por facilitar efeitos na expressao gé-
nica, principalmente no sistema nervoso cen-
tral.

Tem sido associado ao Alzheimer, um fator
genético da apoliproteina E(APOE), no qual
esta atraindo cada vez mais atengao.

Existem evidéncias de que essa variante do
gene estd vinculada ao desempenho cognitivo
em adultos jovens saudaveis, mas os estudos
sao conflitantes e ndo possui um consenso com
a literatura (COOK et al., 2019).

Sendo visto que os PUFAs w-3 podem ser
encontrados na massa cinzenta sob a forma de
acido docosahexaenoico (DHA), eicosapenta-
noico (EPA) e docosapentanoico (DPA), os
quais tem papel importante sobre estrutura e
funcdo das células cerebrais, células da glia e
células dos endotélios, além de contribuir em
processos fisiologicos, exemplo formagdo de

memoria ¢ do controle da neuro inflamagdo
(SANTOS & CARDOSO, 2019).

Na doenga de Parkinson a ingestdo dos aci-
dos graxos poli-insaturados, Omega 3 envol-
vem a reducdo da inflamagdo e, consequente-
mente os sintomas depressivos.

Entretanto ndo inclui somente tratamento
dietético, mas outros fatores e avaliacdo de pa-
rametros pois quando a patologia ocorre 70%
dos neurdnios ja estdo comprometidos (AVAL-
LONE et al., 2019).

A composicao lipidica em especial dos aci-
dos graxos, estdo presentes nas mais diversas
formas da vida, desempenhando importantes
funcdes na estrutura das membranas celulares e
em processos metabolicos.

Nos humanos, os acidos linoleicos e alfa li-
nolénico sdo fundamentais para o equilibrio de
membranas celulares e transmissao de impulsos
nervosos (MARTIN et al., 2006).

Sdo recomendadas, através de diretrizes a-
tuais, a suplementa¢io de Omega 3 em casos
especificos, levando em consideragdo que a in-
gestdo adequada do nutriente apenas pela ali-
mentacao ¢ insuficiente para a populacao.

Diante disso, revela-se o beneficio do uso e
a necessidade do aprimoramento de estudos
acerca de sua eficiéncia, podendo contribuir pa-
ra prevencao e tratamento mais abrangentes
através da suplementacgdo do Omega 3, ndo dei-
xando de lado a promocgao de héabitos saudaveis
e pratica de atividade fisica como fatores chave
da saude cardiovascular (LETRO et al., 2021).

Através do estudo de Barros et al., (2016),
mostra-se que a suplementacdo de PUFAs em
ratos hemiparkinsoniados promoveu uma redu-
¢do nas concentragdes de GABA no corpo es-
triado.

Esses achados sugerem que o Omega 3 pro-
tege a via GABA¢érgica contra alteragdes indu-
zidas pela 6-OHDA e possivelmente restaura o
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equilibrio entre 0s neurotransmissores no corpo
do estriado lesionado.

Assim, demonstrando que os acidos graxos
poli-insaturados promoveram uma melhora dos
distarbios comportamentais dos animais e esses
efeitos podem estar relacionados a atividade an-
tioxidante de PUFA, que resultou na protecao
dos neurdnios dopaminérgicos contra a agdo
nociva dos radicais livres produzidos pela 6-
OHDA.

Os suplementos de Omega 3 mais comuns
e disponiveis no mercado sdo compostos de 6-
leo de peixe e de linhaga. Existem as formula-
¢oOes constituidas com 6leos de chia e microal-
ga, que sdo comercializadas internacionalmen-
te.

O US Food and Drug Adiministration
(FDA) fez aprovagdo de uma formulagdo com
alta concentragdo de ésteres de n-3 PUFA, na
qual exige prescri¢do médica e € somente desti-
nada a individuos com as concentragdes séricas
de triglicérides >500mg/dL (OLIVEIRA, LU-
ZIA & RONDO, 2015).

A inclusao de EPA e DHA na alimentagao
pode estimular a estrutura lipidica das membra-
nas celulares e as respostas fisiologicas que sdao
dependentes das membranas como o caso dos
mecanismos de sinalizagao celular.

Os AGP ®3 alcangados através do alimento
conseguem colaborar com a atenuagdo dos pro-
cessos inflamatorios e diminuir incidéncia de
doengas com relagdo a inflamagao.

A conversao de acido linoleico acontece em
vegetais, com tudo sua conversao em DHA pa-
rece ser bem pequena em humanos. Seus efeitos
benéficos devem se a conversdao a EPA, como ¢é
limitado, seu consumo como precursor de saude
em um individuo nao teria grandes repercus-
soes. O consumo da associacao de EPA ¢ DHA
seria o ideal (BARBALHO et al., 2011).

Segundo Cysneiros et al. estudos sugerem
que a suplementagio de Omega 3 em pacientes

com transtorno espectro autista tratados com
antipsicoticos atipicos podem ser um coadju-
vante necessario no tratamento do TEA pois
possuem efeitos cardioprotetores benéficos do
Omega 3.

Ha inclusive numeros crescentes de estudos
com o objetivo de definir uma relagdo entre os
acidos graxos Omega 3 e distarbios do neuro-
desenvolvimento, como o TEA (BALBONI et
al., 2018).

Resultados de estudos apontam que baixa
ingestdo da razdo dmega 6 e 3 na alimentagao,
seguido pelo aumento de dmega 3 € menor con-
sumo de 6mega 6 pode ter bons efeitos, na ma-
nutencao de fungdes cognitivas e prevencao da
deméncia (NUNES et al., 2016).

Comprova-se de fato que o tratamento por
com 800mg/dia de DHA e
290 mg/dia de EPA de 6leo de peixe, demons-

seis meses

traram nos pacientes tratados com DHA, uma
reducdo de até 50% para escore total de depres-
sdo, confirmando que o DHA reduziu significa-
damente os sintomas depressivos dos pacientes.
No entanto 0 mesmo tratamento nao teve signi-
ficancia no efeito para a escala unificada na do-
enca de Parkinson (AVALLONE et al., 2019).

Na pesquisa de Santos e Cardoso a suple-
mentacdo de Omega 3 exerceu efeito positivo
na maioria dos estudos avaliados em pacientes
com doenca de Alzheimer grau leve e mode-
rado, no qual foi observado a redu¢do do decli-
nio cognitivo, da inflamacao.

CONCLUSAO

Sao consideradas doencas associadas a ida-
de e a hereditariedade, as neuroldgicas ou doen-
cas do cérebro, que acometem o sistema nervo-
so central e periférico.

Compondo uma imensa lista de tipos de do-
engas, no qual tem crescido cada vez mais nas
ultimas décadas, o que se torna alarmante para
a saude publica.
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O Omega 3 é um nutriente potencialmente
conhecido por seu poder antioxidante, faz parte
da familia de acidos graxos poli-insaturados e
possui muitas outras fungdes, dentre elas a rela-
¢ao da melhor cognigdo.

Diante disso considera-se importante o pa-
pel do profissional nutricionista para a promo-
¢do da saude, incluindo a prevencdo e trata-
mento das doengas neuroldgicas através da ali-
mentacao, com uma base alimentar individuali-
zada para cada tipo de patologia, respeitando e
seguindo estudos cientificos.

Muitos pesquisadores fazem a associagdo
do Omega 3 as doengas neuroldgicas,pois trata-
se de um poderoso antioxidante capaz de inibir

a formacao de radicais livres presentes no sis-
tema nervoso, prevenindo assim as desordens
cerebrais.

Os estudos afirmam a eficécia desse acido
graxo na reducdo de declinio cognitivo bem
como na inflamagao, atuando na melhora de de-
sordens cerebrais e consequentemente na pre-
vengdo de doengas neuroldgicas.

Os efeitos benéficos sobre o Omega 3 fo-
ram relatados nos estudos epidemiologicos em
geral, dentre eles estudos clinicos, pré clinicos,
experimentais, transversais e revisdes. A fun-
¢do anti-inflamatoria desse acido graxo ¢ vista
e comprovada em todos os estudos acima cita-
dos, incluindo a melhora da fungdo cognitiva e
cerebral, consequentemente um verdadeiro ali-
ado nas doencas neurologicas e nas demais.
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