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A Neurologia é a uma subárea da Ciências da Saúde que contempla a prevenção, diagnóstico, 

tratamento e intervenções das doenças que afetam o sistema nervoso central e seus componentes 

diretos e indiretos, como por exemplo, órgãos periféricos, funções múscoloesqueléticas. Para muitos 

acadêmicos e até mesmo profissionais da Neurologia, ela ainda é um campo em crescente expansão 

de conhecimento, que necessita atualização técnica constante devido às expansões tecnológicas dos 

últimos anos, o que permitiu avaliar mecanismos de ação de fármacos, diagnósticos mais modernos, 

intervenções cirúrgicas até então restritas apenas a alguns centros médicos de grande desenvolvi-

mento. Portanto, a Editora Pasteur organizou o livro Neurologia: Diagnósticos, Tratamentos e Ci-

rurgias com estudos de excelência dentro desta subárea, os quais permitem ao leitor amante da Neu-

rologia se atualizar e buscar maiores conhecimentos. 
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INTRODUÇÃO 

O envelhecimento populacional é um fenô-

meno global crescente, particularmente eviden-

te em países desenvolvidos, onde a proporção 

de indivíduos com mais de 60 anos aumenta de 

forma acentuada, enquanto a população jovem 

diminui progressivamente.  

Essa transição demográfica, projetada para 

se intensificar nas próximas décadas, está remo-

delando a estrutura etária mundial e impondo 

desafios significativos aos sistemas de saúde, 

que precisam adaptar-se às demandas presentes 

e futuras dessa população em expansão (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 alterações fisiológi-

cas associadas ao envelhecimento e do aumento 

na incidência de doenças crônicas não transmis-

síveis (DCNT), entre as quais se destacam as 

demências (SILVA et al., 2023). 

Dentre as diversas formas de demência, a 

Doença de Alzheimer (DA) é a mais prevalente, 

caracterizando-se por um processo neurodege-

nerativo progressivo.  

A DA é marcada pelo acúmulo de proteínas 

anormais no tecido cerebral, atrofia cerebral e 

morte neuronal progressiva, o que resulta em 

comprometimento cognitivo gradual, incluindo 

prejuízos de memória, julgamento, linguagem, 

comportamento e funções sociais.  

Esses déficits impactam profundamente a 

autonomia do paciente e sua qualidade de vida 

(BENTO et al., 2023).  

A manifestação clínica da doença varia en-

tre os indivíduos, sendo influenciada por múlti-

plos fatores genéticos, ambientais e de estilo de 

vida.  

Apesar da etiologia ainda não estar comple-

tamente esclarecida, a progressão da DA é rela-

tivamente previsível e ocorre em três estágios 

principais: leve, moderado e avançado.  

Cada fase exige abordagens terapêuticas es-

pecíficas e suporte contínuo, destacando a im-

portância de estratégias personalizadas de cui-

dado (BITENCOURT et al., 2018). 

Segundo estimativas da Organização Mun-

dial da Saúde (OMS) e da Alzheimer’s Disease 

International (ADI), aproximadamente 55,2 mi-

lhões de pessoas viviam com algum tipo de de-

mência em 2019, sendo a DA responsável por 

cerca de 70% desses casos.  

Projeções indicam que esse número poderá 

atingir 139 milhões até 2050 (ADI, 2019; OMS, 

2021). O envelhecimento populacional é um 

dos principais fatores que impulsionam essa 

tendência, tornando urgente o desenvolvimento 

de políticas públicas de saúde e estratégias efi-

cazes de prevenção, diagnóstico e tratamento 

(LONG et al., 2023). 

Paralelamente, cresce o interesse científico 

e clínico pelo uso da Cannabis sativa na medi-

cina, especialmente em virtude do avanço no 

conhecimento do sistema endocanabinoide.  

Utilizada por diferentes culturas desde o pe-

ríodo neolítico, a planta ganhou notoriedade nas 

últimas décadas em virtude de estudos que re-

velaram suas propriedades terapêuticas, levan-

do à regulamentação de seu uso medicinal em 

diversos países. 

Entre os fitocanabinoides extraídos da plan-

ta, o canabidiol (CBD) tem se destacado por 

seus efeitos anti-inflamatórios, ansiolíticos, an-

ticonvulsivantes e neuroprotetores – caracte-

rísticas especialmente relevantes no contexto 

das doenças neurodegenerativas (NETO et al., 

2023). 

A DA continua sendo um dos maiores desa-

fios terapêuticos da atualidade. Apesar da dis-
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ponibilidade de fármacos como donepezila, ri-

vastigmina, galantamina e memantina, os trata-

mentos atuais oferecem benefícios limitados no 

controle sintomático e têm pouca eficácia na 

contenção da progressão neurodegenerativa. 

Nesse cenário, o CBD surge como uma al-

ternativa promissora, com estudos pré-clínicos 

demonstrando sua capacidade de modular pro-

cessos neuroinflamatórios e oxidativos envolvi-

dos na patogênese da DA.  

A compreensão aprofundada dessas evidên-

cias pode oferecer subsídios relevantes para 

profissionais da saúde, especialmente farma-

cêuticos, contribuindo para a incorporação se-

gura e eficaz dessa abordagem terapêutica no 

cuidado de pacientes com DA.  

O objetivo deste estudo foi analisar o poten-

cial terapêutico do CBD na DA, com foco em 

seus mecanismos de ação, eficácia no manejo 

dos sintomas e impacto na progressão da do-

ença. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa de caráter 

descritivo, fundamentada na análise crítica de 

publicações científicas relevantes que abordam 

a utilização do canabidiol (CBD) no contexto 

da Doença de Alzheimer (DA). 

A seleção dos materiais foi realizada por 

meio de busca sistemática nas seguintes bases 

de dados eletrônicas: Scientific Electronic Li-

brary Online (SciELO), U.S. National Library 

of Medicine (PubMed), Elsevier e Science Di-

rect.  

Além dessas, também foram consultados 

repositórios institucionais de teses e disserta-

ções, a fim de ampliar o escopo e a profundi-

dade da revisão. 

As buscas priorizaram estudos publicados 

no período compreendido entre 2017 e 2025, 

sem excluir publicações anteriores considera-

das de alta relevância para o tema.  

A estratégia de busca utilizou descritores 

em português e inglês, selecionados com base 

em termos controlados e não controlados, inclu-

indo: Alzheimer, Alzheimer’s disease, Alzhei-

mer dementia, Cannabis sativa, cannabidiol, 

tratamento Alzheimer, Doença de Alzheimer e 

farmacêutico. Os operadores booleanos “AND” 

e “OR” foram utilizados para combinar os ter-

mos e refinar os resultados.  

Complementarmente, realizou-se a análise 

das listas de referências bibliográficas dos estu-

dos inicialmente incluídos, com o objetivo de 

identificar publicações adicionais pertinentes à 

temática. 

Foram adotados como critérios de inclusão: 

(I) artigos científicos publicados em português 

ou inglês; (II) textos disponíveis em acesso 

aberto e integral; e (III) publicações que abor-

dassem direta e claramente a temática proposta, 

com foco no uso do canabidiol no tratamento da 

DA. 

Excluíram-se: (I) artigos incompletos ou in-

disponíveis na íntegra; (II) publicações em idi-

omas distintos dos mencionados; (III) trabalhos 

que não apresentassem alinhamento com os ob-

jetivos desta revisão. 

Todos os artigos selecionados passaram por 

leitura integral e análise crítica, considerando 

sua qualidade metodológica, relevância cientí-

fica e contribuição para o entendimento do 

tema.  

Os dados extraídos subsidiaram a constru-

ção de uma síntese narrativa integrativa, vi-

sando consolidar as principais evidências dis-

poníveis sobre os efeitos neuroprotetores do 

CBD na DA. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Aspectos gerais da doença de Alzheimer 

A Doença de Alzheimer, conforme ilus-

trado pela Figura 1.1, é uma enfermidade neu-

rodegenerativa de etiologia predominantemente 
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idiopática, que possui como manifestações clí-

nicas: (I) perda cognitiva e progressiva da me-

mória; (II) avançando com déficit de linguagem 

de orientação visual e espacial; (III) desprovi-

mento de julgamento; (IV) alterações de humor 

e comportamentais; (V) afasia, tornando o indi-

víduo paulatinamente incapacitado, podendo 

perder a função de fala e habilidades motoras; 

(VI) demência, com maior ocorrência com o au-

mento da idade; (VII) em estágios avançados, 

pode haver incontinência tornando o indivíduo 

mudo e incapaz de se locomover; sendo a pneu-

monia ou outras infecções as intercorrências co-

mumente a maior causa de óbito entre os indi-

víduos acometidos (SILVA, 2021). 

 

Figura 1.1 Comparação de um cérebro de um paciente 

saudável com o de um paciente diagnosticado com DA 

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

 

A DA foi descrita pela primeira vez em 

1907 pelo psiquiatra e neuropatologista alemão 

Aloysius "Alöis" Alzheimer, a partir da análise 

clínica e histopatológica de Auguste Deter, uma 

paciente de 51 anos internada em Frankfurt, 

Alemanha.  

Embora Alzheimer não tenha reivindicado 

primazia na descoberta, o termo “Doença de Al-

zheimer” foi cunhado por seu mentor, Emil 

Kraepelin, em uma edição 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 têm origem heredi-

tária, com início 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 está associada a muta-

ções em três genes: presenilina 1 (PSEN1) no 

cromossomo 14, presenilina 2 (PSEN2) no cro-

mossomo 1 e proteína precursora amiloide 

(APP) no cromossomo 21 (UCSF Memory and 

Aging Center, 2024).  

Em contraste, a forma mais prevalente da 

doença, de início tardio (Late-Onset Alzhei-

mer’s Disease – LOAD), ocorre tipicamente 

após os 65 anos e apresenta evolução mais len-

ta.  

Esta variante tem como principal fator de 

risco genético a presença do alelo ε4 do gene da 

apolipoproteína E (ApoE-ε4), localizado no 

cromossomo 19 (MELLO, 2023). 

A DA apresenta ampla heterogeneidade clí-

nica e temporal, com a progressão dos sintomas 

variando entre os indivíduos. Essa diversidade 

é influenciada por múltiplos fatores de risco ge-

néticos e ambientais, o que torna sua etiologia 

complexa e multifatorial.  

Apesar da ausência de uma causa única de-

finida, o curso da doença tende a seguir um pa-

drão evolutivo característico, dividido em três 

estágios clínicos principais, conforme Figura 

1.2 (BITTENCOURT et al., 2018). 

Na fase inicial, ou leve, os sintomas se ins-

talam de maneira insidiosa, com prejuízos sutis 

na memória recente, dificuldades para realizar 
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tarefas cotidianas e eventuais lapsos na lingua-

gem e na orientação temporal.  

Ainda que os pacientes mantenham certa in-

dependência e capacidade de interação social, 

os primeiros sinais frequentemente são identifi-

cados apenas retrospectivamente por familiares 

ou cuidadores.  

A fase intermediária, ou moderada, marca o 

agravamento dos déficits cognitivos e funcio-

nais, com prejuízo significativo na memória, 

confusão mental acentuada, desorganização do 

pensamento e alterações de comportamento. 

Pacientes nessa fase requerem supervisão 

constante, pois tendem a apresentar agitação 

psicomotora, irritabilidade, labilidade emocio-

nal e repetição de frases ou perguntas. A perda 

de coordenação motora e a dependência para 

atividades básicas tornam-se cada vez mais evi-

dentes (SILVA et al., 2023). 

 

 

Figura 1.2 Características e manifestações clínicas dos três estágios da Doença de Alzheimer 

Fonte: Adaptado de https://saidrio.com

 

Na fase final, ou avançada, há comprometi-

mento global das funções cognitivas, lingua-

gem e mobilidade. O paciente torna-se total-

mente dependente para cuidados básicos, fre-

quentemente acamado, com risco elevado para 

complicações secundárias como infecções res-

piratórias, úlceras por pressão, desnutrição e 

sepse, condições que comumente levam ao óbi-

to.  

Esse estágio reflete o impacto devastador da 

DA sobre a autonomia do indivíduo, represen-

tando um desafio considerável para os cuidado-

res e o sistema de saúde. 

Diante da complexidade e da natureza mul-

tifacetada da Doença de Alzheimer, torna-se 

evidente a necessidade de estratégias terapêuti-

cas e diagnósticas personalizadas, considerando 

os distintos perfis clínicos e genéticos que in-

fluenciam sua progressão (BITTENCOURT et 

al., 2018). 

 

Epidemiologia da doença de Alzheimer 

Nas últimas décadas, o aumento da expec-

tativa de vida tem promovido uma transforma-

ção significativa na estrutura etária da popula-

ção mundial, resultando em um crescimento ex-

pressivo do contingente de idosos.  
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Esse fenômeno demográfico impõe impac-

tos substanciais sobre os sistemas de saúde, es-

pecialmente em função da maior incidência de 

doenças crônicas associadas ao envelhecimen-

to, como a DA.  

Estima-se que, até 2050, aproximadamente 

13,8 milhões de pessoas serão diagnosticadas 

com DA, reflexo direto do envelhecimento po-

pulacional global.  

A prevalência da doença é fortemente cor-

relacionada à idade: afeta cerca de 3% dos indi-

víduos entre 65 e 75 anos, 17% entre 75 e 84 

anos, e até 32% daqueles com mais de 84 anos 

(LOPEZ et al., 2019). 

Nos Estados Unidos, a DA representa a 

principal causa de demência, correspondendo a 

60–80% dos casos, sendo atualmente a sexta 

principal causa de mortalidade no país.  

Estima-se que 5,7 milhões de norte-ameri-

canos convivam com a DA, enquanto aproxi-

madamente 11,6 milhões apresentam  

Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), 

condição frequentemente considerada pródro-

mo da demência – estágio inicial ou sinal de 

alerta.  

A incidência da DA aumenta exponencial-

mente com a idade: de 2 casos por 1.000 indi-

víduos entre 65 e 74 anos para 37 casos por 

1.000 entre aqueles com 85 anos ou mais.  

Projeções indicam que o número de casos 

triplicará até 2050, com crescimento despropor-

cional entre os indivíduos com 85 anos ou mais 

(AGGARWAL et al., 2023). 

A pandemia de COVID-19 destacou ainda 

mais a relevância da DA no cenário global de 

saúde pública. Entre 2020 e 2021, enquanto a 

COVID-19 figurava entre as principais causas 

de óbito, a DA ocupava a sétima posição no ran-

king de mortalidade.  

O impacto da doença é agravado pela ne-

cessidade de cuidados contínuos e intensivos. 

Nos Estados Unidos, mais de 11 milhões de cui-

dadores não remunerados dedicaram, apenas 

em um ano, cerca de 18 bilhões de horas ao cui-

dado de pessoas com DA e outras demências.  

Esses dados evidenciam tanto uma diminui-

ção no número de cuidadores disponíveis 

quanto um aumento na carga individual de cui-

dado, revelando uma crescente demanda por su-

porte especializado e políticas públicas 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 doença ao longo da 

vida, em contraste com 11,6% nos homens.  

A expectativa de vida após o diagnóstico 

varia entre quatro e seis anos, sendo modulada 

por fatores como: (I) idade ao diagnóstico; (II) 

sexo; (III) alterações comportamentais; (IV) en-

volvimento motor; e (V) presença de comorbi-

dades (AGGARWAL et al., 2023). 

Outro aspecto relevante no contexto da DA 

é o CCL, especialmente na sua forma amnéstica 

(CCLa), considerado um estágio de transição 

importante para a demência.  

Estudos populacionais indicam que entre 

15% e 20% dos indivíduos com mais de 64 anos 

apresentam CCL, sendo que aproximadamente 

15% desses evoluem para demência em até dois 

anos.  

A prevalência 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-

versão para um estado de cognição normal seja 

possível, esses indivíduos continuam em risco 

aumentado para declínio cognitivo futuro, espe-

cialmente aqueles com CCLa, que apresentam 

maior propensão à progressão para DA. 

Esses dados reforçam a necessidade de es-

tratégias preventivas e terapêuticas precoces, 

bem como de suporte estruturado aos cuidado-

res, cuja atuação é essencial para a preservação 
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da qualidade de vida dos pacientes (LOPEZ et 

al., 2019). 

Fisiopatologia da doença de Alzheimer 

A DA compromete de forma gradual a es-

trutura e a função cerebral, resultando em declí-

nio cognitivo irreversível. 

Clinicamente, manifesta-se por perda de 

memória, confusão, prejuízo no julgamento, 

desorientação 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 morfológico, a DA está 

associada a uma acentuada atrofia do hipo-

campo e do córtex cerebral, com predomínio no 

córtex de associação frontotemporal.  

Essa atrofia está relacionada à dilatação dos 

ventrículos laterais, sobretudo na região do 

corno temporal (BITTENCOURT et al., 2018). 

O segundo tipo de lesão relevante envolve 

a formação de emaranhados neurofibrilares, 

conforme Figura 1.3, decorrentes da hiperfos-

forilação anormal da proteína tau.  

 

Figura 1.3 Atuação da proteína Tau no Alzheimer 

Fonte: Associação Beneficente da Síria (2020). 

 

Em condições fisiológicas, a tau participa 

da estabilização dos microtúbulos neuronais e 

da regulação da síntese de tubulina.  

Entretanto, quando hiperfosforilada, essa 

proteína sofre agregação intraneuronal, forman-

do os emaranhados característicos da DA.  

A acumulação patológica de tau compro-

mete a integridade sináptica e, em associação 

com as placas de beta-amiloide, conforme Fi-

gura 1.4, amplifica a neuroinflamação e a dis-

função sináptica.  

Esse ciclo patológico autossustentável con-

tribui para a perda progressiva de células neu-

ronais e para o agravamento do quadro clínico 

da doença ao longo do tempo (NETO et al., 

2023). 

 

Figura 1.4 Placas extracelulares formadas pela proteína 

beta-amiloide 

Fonte: FALCO et al. (2016). 

Diagnóstico da doença de Alzheimer 

O diagnóstico clínico da demência associ-

ada à DA exige uma abordagem abrangente, 

com ênfase na identificação dos domínios cog-

nitivos comprometidos e no grau de impacto 

funcional sobre o paciente.  

A compreensão do continuum cognitivo da 

DA é essencial para uma avaliação acurada, 

permitindo a aplicação apropriada de exames 

complementares, incluindo biomarcadores.  

Estes últimos têm se mostrado particular-

mente úteis em casos atípicos, de início preco-

ce, ou quando o diagnóstico clínico permanece 

incerto.  

Além disso, os biomarcadores podem futu-

ramente auxiliar na seleção de pacientes elegí-

veis para intervenções terapêuticas direciona-

das (SCHILING et al., 2022). 

Historicamente, a DA não possuía um diag-

nóstico que não fosse clínico, mas as diretrizes 
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mais contemporâneas têm incluído a detecção 

de biomarcadores no processo diagnóstico.  

Para a identificação neuropatológica 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 função de três anormalidades: (I) 

relacionadas à proteína beta-amiloide ('A'); (II) 

alterações associadas à proteína tau ('T'); e (III) 

sinais de neurodegeneração ('N'), independen-

temente da manifestação clínica ou da presença 

de sintomas cognitivos.  

Assim, segundo as diretrizes, os neuropato-

logistas poderiam afirmar a existência de alte-

rações patológicas compatíveis com DA, mas 

não da síndrome clínico-patológica denomi-

nada DA.  

Vale ressaltar que este modelo 'ATN' foi 

concebido para ser aplicado nos contextos da 

pesquisa e levanta discussões sobre a sua im-

portância em clínico.  

Os biomarcadores não são suficientes para 

o diagnóstico da DA e devem ser um comple-

mento à avaliação clínica, possibilitando su-

porte ou confirmação do diagnóstico (DUBOIS 

et al., 2023). 

De maneira geral, é comum a solicitação de 

exames laboratoriais como o hemograma com-

pleto, ureia, creatinina, tiroxina livre (T4), hor-

mônio estimulante da tireoide (TSH), albumina, 

enzimas hepáticas (TGO, TGP e Gama-GT), vi-

tamina B12 e cálcio, e sorológicos para sífilis e 

HIV (REIS et al., 2022).  

A eletroencefalografia (EEG) pode ser rea-

lizada como exame complementar no diagnós-

tico das demências, principalmente quando os 

demais exames ainda não tiverem definido o di-

agnóstico.  

O quadro eletroencefalográfico na DA mos-

tra, dentre outros achados, a lentificação da ati-

vidade elétrica cerebral. Nesses casos, nota-se 

um aumento das ondas de baixa frequência – 

delta e teta – e diminuição da atividade nas fai-

xas de frequência mais alta – alfa e beta (REIS 

et al., 2022). A neuroimagem estrutural repre-

senta uma ferramenta diagnóstica complemen-

tar de grande relevância.  

A tomografia computadorizada (TC) e, pre-

ferencialmente, a ressonância magnética (RM) 

do encéfalo, são indicadas tanto para a exclusão 

de lesões estruturais secundárias quanto para a 

detecção de padrões de atrofia cerebral sugesti-

vos de DA.  

A RM, por sua superior resolução espacial 

e diversidade de protocolos, é o exame de esco-

lha, possibilitando uma avaliação mais refinada 

da morfologia cerebral e contribuindo para a 

distinção entre a DA e outras formas de demên-

cia, como as de origem vascular ou priônica 

(SCHILING et al., 2022). 

Dado o caráter neurodegenerativo da DA, a 

presença de atrofia cerebral é uma constante. O 

padrão mais característico envolve a perda vo-

lumétrica das estruturas temporais mesiais 

(EMTs), especialmente o hipocampo e o córtex 

entorrinal, o que se correlaciona clinicamente 

com déficits de memória episódica.  

Contudo, em apresentações atípicas ou de 

início precoce, a atrofia pode predominar em 

outras regiões corticais, dando origem a varian-

tes clínicas específicas, como as formas linguís-

tica, disexecutiva, comportamental (frontal), vi-

suoespacial, entre outras, que serão abordadas 

em seções subsequentes (SCHILING et al., 

2022). 

Tratamento da doença de Alzheimer 

As regiões cerebrais envolvidas nas funções 

mentais superiores, como o córtex pré-frontal e 

o hipocampo, estão entre as mais afetadas pelas 

alterações bioquímicas provocadas pela DA.  

Em nível celular, observa-se uma redução 

significativa na concentração de acetilcolina, 
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um neurotransmissor fundamental para os pro-

cessos de aprendizagem e memória. Essa defi-

ciência colinérgica compromete a função cog-

nitiva e é considerada uma das principais bases 

fisiopatológicas da doença.  

Nesse contexto, o tratamento farmacoló-

gico busca inibir a ação da enzima acetilcoli-

nesterase, responsável pela degradação da ace-

tilcolina na fenda sináptica, prolongando assim 

sua disponibilidade e potencializando a neuro-

transmissão colinérgica. Essa intervenção pode 

atenuar o declínio cognitivo e melhorar a per-

formance funcional dos pacientes (BITTEN-

COURT et al., 2018). 

A degeneração precoce dos neurônios coli-

nérgicos do prosencéfalo basal, especialmente 

nos núcleos de Meynert, precede a manifesta-

ção clínica da DA, sendo um dos primeiros e-

ventos neuropatológicos observados.  

Esse comprometimento inicial da atividade 

colinérgica torna-se evidente nos estágios leves 

a moderados da demência. Para esses casos, os 

inibidores da colinesterase (ChEIs), como do-

nepezila, galantamina e rivastigmina, são am-

plamente prescritos.  

Esses fármacos atuam bloqueando a enzima 

colinesterase, resultando em maior disponibili-

dade de acetilcolina nas sinapses e, consequen-

temente, em melhora sintomática. Embora a-

provados inicialmente para os estágios leves e 

moderados, evidências crescentes também sus-

tentam sua eficácia em fases mais avançadas da 

doença.  

Em pacientes com DA moderada a grave, 

recomenda-se a associação dos ChEIs com a 

memantina – um antagonista não competitivo 

dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) – 

com o objetivo de ampliar os efeitos terapêuti-

cos e proteger os neurônios contra a excitotoxi-

cidade glutamatérgica (CARAMELLI et al., 

2022). 

Os principais fármacos inibidores da coli-

nesterase – Donepezila, Galantamina e Rivas-

tigmina, de acordo com a Tabela 1.5 – compar-

tilham mecanismos farmacológicos semelhan-

tes, embora apresentem diferenças quanto à far-

macocinética, vias de administração e perfis de 

efeitos adversos.  

 

Tabela 1.5 Principais fármacos utilizados no tratamento da doença de Alzheimer, mecanismos de ação e indicações por 

estágio clínico

Fonte: Adaptado de NETO et al. (2023).

Fármaco Mecanismo de Ação Estágio da Doença 

Donepezila 

Inibidor seletivo e reversível da acetilcolinesterase. Eleva a concentração de 

acetilcolina nas sinapses centrais, favorecendo a neurotransmissão colinérgica. 

Apresenta também propriedades neuroprotetoras associadas à redução de infla-

mação e estresse oxidativo. 

Leve a moderado 

Rivastigmina 

Inibidor reversível da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, com alta afini-

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

dula a atividade de receptores nicotínicos, potencializando os efeitos da acetil-

colina na função cognitiva. 

Leve a moderado 

Galantamina 

Inibidor reversível da acetilcolinesterase com ação alostérica positiva sobre os 

receptores nicotínicos de acetilcolina, contribuindo para a modulação da trans-

missão colinérgica e a melhora do desempenho cognitivo. 

Leve a moderado 

Memantina 

Antagonista não competitivo dos receptores NMDA glutamatérgicos. Reduz a 

excitotoxicidade mediada por glutamato, oferecendo proteção neuronal. Apre-

senta também propriedades neuroprotetoras e antioxidantes. 

Moderado a grave 
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Todos demonstram eficácia na melhora de 

funções cognitivas, no desempenho em ativida-

des da vida diária e em sintomas neuropsiquiá-

tricos, como apatia e agitação.  

No Brasil, entre esses agentes, apenas a Do-

nepezila possui aprovação para uso em estágios 

avançados da DA, enquanto os demais aguar-

dam autorização para essa indicação específica 

pelas agências reguladoras.  

Ainda que esses medicamentos não promo-

vam a cura da DA, seu uso representa um 

avanço importante no manejo clínico, contribu-

indo para a lentificação da progressão da do-

ença e para a manutenção da autonomia funci-

onal por mais tempo.  

Complementarmente, a Memantina exerce 

efeito modulador sobre a neurotransmissão glu-

tamatérgica, melhorando a sinalização sináptica 

nas regiões envolvidas com memória e aprendi-

zado, o que reforça seu papel na abordagem te-

rapêutica da demência moderada a grave (BIT-

TENCOURT et al., 2018).  

Cannabis sativa e canabidiol 

A Cannabis sativa é uma planta herbácea 

amplamente utilizada há milênios com finalida-

des recreativas, religiosas e, sobretudo, medici-

nais.  

Sua composição química é complexa e in-

clui diversos metabólitos secundários, como 

terpenoides, flavonoides, alcaloides, lignanas e 

ácidos graxos.  

Entre esses compostos, destacam-se cerca 

de 120 substâncias únicas conhecidas como fi-

tocanabinoides, produtos das vias metabólicas 

do mevalonato e do policetídeo (ARELLANO 

et al., 2023). 

Dentre os fitocanabinoides, o canabidiol 

(CBD) tem recebido destaque na literatura ci-

entífica devido ao seu promissor potencial tera-

pêutico.  

Diferentemente do Δ9-tetrahidrocanabinol 

(THC), principal composto psicoativo da plan-

ta, o CBD não causa efeitos intoxicantes, sendo 

considerado uma alternativa segura para uso 

clínico.  

Trata-se de um composto hidrofóbico, com 

rápida absorção intestinal e ampla distribuição 

tecidual, inclusive no sistema nervoso central, 

já que atravessa a barreira hematoencefálica. 

No entanto, sua biodisponibilidade oral é limi-

tada, variando entre 6% e 19% (ARELLANO et 

al., 2023). 

A crescente compreensão dos mecanismos 

que regem a neurodegeneração tem impulsio-

nado a busca por estratégias farmacológicas 

inovadoras, especialmente para doenças como a 

DA. 

Essa patologia representa um dos maiores 

desafios da medicina contemporânea, devido à 

complexidade de seus mecanismos etiopatogê-

nicos e à necessidade de atravessar a barreira 

hematoencefálica para atuação eficaz dos fár-

macos (SILVA et al., 2025). 

Nesse cenário, o CBD tem atraído o inte-

resse da indústria farmacêutica e de centros de 

pesquisa por suas propriedades anti-inflamató-

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 peroxidação lipí-

dica, contribuindo para a neuroproteção e me-

lhoria da neuroplasticidade (GAVIOLI et al., 

2024; SILVA et al., 2025). 

Além disso, o sistema endocanabinoide, 

cuja regulação é parcialmente modulada pelo 

CBD, está envolvido em funções cruciais no 

SNC, como neurogênese, migração celular, for-

mação de sinapses e sobrevivência neuronal.  

A disfunção deste sistema com o envelheci-

mento pode agravar a neurodegeneração asso-

ciada à DA (GAVIOLI et al., 2024). 
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Modelos experimentais em camundongos 

com DA tratados com CBD demonstraram me-

lhora cognitiva e retardo na progressão da de-

mência, sugerindo um possível papel neuropro-

tetor (SILVA et al., 2025).  

Apesar disso, os mecanismos pelos quais o 

CBD interfere na agregação de proteínas como 

a beta-amiloide e a proteína tau ainda não estão 

totalmente elucidados, podendo envolver vias 

dependentes e independentes da ativação dos 

receptores canabinoides (GAVIOLI et al., 

2024). 

Embora tais achados sejam promissores, 

não há, até o momento, ensaios clínicos de fase 

II ou III que comprovem de forma robusta a efi-

cácia do CBD no tratamento da DA em huma-

nos.  

A maior parte das evidências disponíveis 

advém de relatos anedóticos e dados observaci-

onais de mundo real (real-world data), que ca-

recem de padronização metodológica, amostras 

representativas e controles rigorosos (MAR-

QUES et al., 2024). 

A consolidação do CBD como opção tera-

pêutica para a DA depende da realização de en-

saios clínicos randomizados, duplo-cegos, con-

trolados por placebo, conduzidos em múltiplos 

centros e com acompanhamento prolongado.  

Até que essas evidências estejam disponí-

veis, o uso clínico de canabinoides no manejo 

da DA deve ser considerado experimental e sem 

respaldo científico definitivo (MARQUES et 

al., 2024). 

CONCLUSÃO 

O aumento da prevalência de doenças neu-

rodegenerativas, como a Doença de Alzheimer 

(DA), impõe um desafio crescente à medicina 

moderna.  

Nesse contexto, os fitocanabinoides, em es-

pecial o canabidiol (CBD), têm se destacado 

como alternativas terapêuticas promissoras de-

vido às suas propriedades neuroprotetoras, anti-

inflamatórias e antioxidantes.  

Evidências pré-clínicas sugerem que o 

CBD pode atenuar a neurodegeneração e pro-

mover a neuroplasticidade, oferecendo uma 

nova abordagem para o manejo da DA.  

No entanto, a ausência de ensaios clínicos 

randomizados de grande escala limita sua ado-

ção na prática clínica.  

A consolidação do CBD como uma estraté-

gia terapêutica eficaz dependerá da realização 

de estudos clínicos robustos, controlados e me-

todologicamente rigorosos.  

Até que essas evidências estejam disponí-

veis, o uso do CBD permanece no campo expe-

rimental, embora represente uma promissora 

fronteira na pesquisa sobre terapias para doen-

ças neurodegenerativas.
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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma condi-

ção neurodegenerativa progressiva e multifato-

rial que representa uma das principais causas de 

demência em todo o mundo, afetando milhões 

de pessoas em idade avançada.  

Tradicionalmente, o diagnóstico era emi-

nentemente clínico, estabelecido por meio de 

sintomas cognitivos evidentes e confirmação 

post mortem.  

No entanto, avanços recentes na neurociên-

cia têm transformado a compreensão da fisio-

patologia da DA, promovendo uma transição do 

diagnóstico tardio para estratégias de detecção 

precoce e intervenções preventivas, com base 

em biomarcadores biológicos detectáveis ainda 

na fase assintomática da doença (BATEMAN 

et al., 2025) 

O avanço da medicina de precisão e das téc-

nicas laboratoriais tem permitido a identifica-

ção de biomarcadores biológicos da DA ainda 

na fase pré-clínica, ou seja, antes da manifesta-

ção de déficits cognitivos perceptíveis.  

Esses biomarcadores, mensuráveis no san-

gue, líquido cefalorraquidiano (LCR) ou por 

neuroimagem, refletem alterações patológicas 

silenciosas que ocorrem anos ou até décadas an-

tes dos sintomas clínicos, tornando-se um indi-

cador precoce confiável da progressão patoló-

gica (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 2025) 

Dentre os biomarcadores mais promissores, 

destaca-se o p-tau217 plasmático, que tem de-

monstrado elevado desempenho diagnóstico na 

identificação da patologia amiloide cerebral e 

da DA biologicamente definida.  

Estudos como o de Martínez-Dubarbier et 

al. (2025), conduzido com a plataforma auto-

matizada Lumipulse, revelaram alta acurácia 

diagnóstica (AUC ≥0,95), indicando que este 

marcador pode reduzir a necessidade de exames 

invasivos como punção lombar e PET com tra-

cadores (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 

2025). 

 Além dos marcadores plasmáticos, novas 

estratégias clínicas voltadas à prevenção do 

comprometimento cognitivo vêm sendo testa-

das, como o uso precoce de anticorpos mono-

clonais anti-amiloide.  

O estudo DIAN-TU, conduzido com indiví-

duos portadores de mutações genéticas familia-

res associadas à DA, demonstrou que a admi-

nistração prolongada do anticorpo ganteneru-

mabe foi capaz de retardar em até 50% o apare-

cimento clínico da demência, sinalizando um 

potencial modificador do curso da doença (BA-

TEMAN et al., 2025) 

Paralelamente, pesquisas têm explorado no-

vos alvos terapêuticos moleculares, ampliando 

o foco tradicional nas proteínas amiloide e tau 

para vias biológicas menos exploradas, porém 

fundamentais na homeostase neuronal.  

Um exemplo promissor são os sistemas de 

modificação pós-transcricional de RNA e os 

mecanismos de reparo do DNA, ambos essen-

ciais para a integridade funcional dos neurô-

nios. 

Nesse contexto, uma abordagem integrativa 

publicada por Leventhal et al. (2025) combinou 

triagem genética em Drosophila com dados ô-

micos humanos (proteômica, transcriptoma e 

eQTL), identificando genes cuja disfunção ace-

lera a degeneração neuronal.  

Destacam-se os genes MEPCE e 

HNRNPA2B1, que atuam na regulação de mo-

dificações de RNA, bem como NOTCH1 e 

CSNK2A1, envolvidos na reparação de danos 

ao DNA e manutenção da viabilidade celular 

(LEVENTHAL et al., 2025) 

Importante notar que tais alterações genéti-

cas não atuam isoladamente, mas integram re-

des de sinalização que se sobrepõem a outras 
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vias patológicas da DA, como a disfunção si-

náptica, o estresse mitocondrial e a neuroinfla-

mação.  

O mapeamento desses genes abre caminho 

para intervenções multi alvo, com potencial pa-

ra interromper a cascata degenerativa de forma 

mais eficaz do que terapias monotemáticas.  

Essa estratégia representa uma mudança de 

paradigma no tratamento da DA: ao invés de 

buscar exclusivamente a remoção de depósitos 

proteicos, propõe-se restaurar os mecanismos 

celulares que protegem o neurônio contra o en-

velhecimento patológico (LEVENTHAL et al., 

2025). 

A neuroinflamação também tem se desta-

cado como componente-chave na patogênese 

da DA. Um estudo da Universidade de Barcelo-

na demonstrou que um inibidor da enzima sEH 

foi capaz de reduzir a inflamação, melhorar a 

cognição e restaurar circuitos neurais em mo-

delos animais de DA, apontando para um po-

tencial terapêutico promissor (GARCÍA et al., 

2025) 

Com abordagem ainda mais acessível, pes-

quisadores do Scripps Research demonstraram 

que o ácido carnósico — presente no alecrim — 

possui propriedades neuroprotetoras significati-

vas, quando administrado na forma oral modi-

ficada (diAcCA).  

Os resultados indicam atuação seletiva em 

áreas cerebrais inflamadas, com efeitos positi-

vos sobre memória, plasticidade sináptica e bi-

omarcadores patológicos (LIPTON et al., 2025) 

Complementando os biomarcadores bioquí-

micos e intervenções farmacológicas, investi-

gações recentes propõem a regulação do me-

tabolismo circadiano como estratégia de inter-

venção precoce.  

O estudo pré-clínico liderado por Paula 

Desplats demonstrou que o jejum noturno com 

restrição de tempo (TRF) restaurou o ritmo cir-

cadiano, reduziu os níveis de amiloide e melho-

rou a cognição em modelos murinos de DA. 

Esses achados fundamentaram o ensaio clí-

nico TREAD, atualmente em curso, com o ob-

jetivo de testar a viabilidade da sincronização 

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 Doença de Al-

zheimer, marcada por uma convergência entre 

biomarcadores sanguíneos, intervenções farma-

cológicas precoces, terapias metabólicas e a-

bordagens moleculares, todas voltadas ao diag-

nóstico antecipado e à modulação precoce da 

neurodegeneração.  

A consolidação desses caminhos depende 

da validação translacional dos achados pré-clí-

nicos, assim como da democratização do acesso 

aos exames e terapias inovadoras. (BATEMAN 

et al., 2025; LEVENTHAL et al., 2025; WHIT-

TAKER et al., 2023) 

METODOLOGIA 

O presente estudo será uma revisão cientí-

fica do tipo sistemática, envolvendo uma pes-

quisa extensiva em bases de dados científicas, 

tais como: PubMed, Scopus, Web of Science, 

Elsevier, Science Direct, SciELO, Cochrane Li-

brary, MEDLINE, LILACS e Google Acadê-

mico. 

Utilizando os seguintes padronizados DeCS 

os (Descritores em Ciências da Saúde), como 

(“Alzheimer Disease” AND “Biomarkers” 

AND “Cognitive tests” AND “Differential Di-

agnosis”) para identificar os artigos relevantes 

e específicos publicados entre os anos de 2020 

e 2025, ou seja, nos últimos 5 anos.  

A busca de estudos relevantes e elegíveis, 

incluirá no estudo, os artigos que descrevem os 
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tipos de biomarcadores e correlações com os es-

tágios do Alzheimer, limitações e desafios do 

estágio da doença de Alzheimer, diagnósticos 

precoces e qualidade de vida entre pacientes 

portadores com a doença de Alzheimer.  

A seleção dos estudos foram considerados 

estudos na língua portuguesa e inglesa, sendo 

extraídos informações importantes para o de-

senvolvimento deste presente trabalho, com 

isso será feito uma triagem dos artigos para que 

ocorra padrões na literatura e contribuições na 

Doença de Alzheimer e seus biomarcadores, 

tendo um caminho para o diagnóstico precoce.  

Os resultados serão organizados em catego-

rias temáticas, com foco nos principais biomar-

cadores identificados, suas aplicações clínicas e 

as contribuições para o diagnóstico precoce da 

doença.  

Tendo assim, uma análise e síntese das in-

formações para que ocorra uma melhora na for-

ma de diagnósticos precoce da Doença de Al-

zheimer e diminuindo a incidência de diagnós-

ticos tardios. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Segundo a última Pesquisa Nacional de De-

mografia e Saúde (PNDS) (BENFAM, 1996) 

aproximadamente 13% das mulheres que tive-

ram filhos nos cinco anos que antecederam a 

pesquisa não haviam realizado nenhuma con-

sulta de pré-natal.  

Dessas, 9% eram residentes nas regiões ur-

banas e 32% no meio rural. A menor cobertura 

de pré-natal foi encontrada no Nordeste (75%) 

e a maior no Estado do Rio de Janeiro (96%). 

Essa pesquisa demonstra que o acesso à assis-

tência pré-natal é um problema significativo 

para a população rural, principalmente nas regi-

ões Norte e  

A doença de Alzheimer (DA) é a causa de 

demência mais comum, caracterizada por dete-

rioração das funções cognitivas e alterações na 

personalidade devido à degeneração neuronal 

no córtex cerebral (TWAROWSKI & HER-

BET, 2023).  

Sua incidência aumenta com a idade, sendo 

mais prevalente em pessoas do sexo feminino, 

e trata-se de uma condição multifatorial, influ-

enciada por fatores biológicos, psicossociais e 

culturais.  

Por não possuir cura, esta doença exerce um 

impacto significativo na qualidade de vida dos 

pacientes e de seus familiares (LOPEZ-LEE et 

al., 2024).  

Neste capítulo, serão abordados os aspectos 

que envolvem doença, bem como os avanços 

referentes à detecção de biomarcadores para o 

seu manejo precoce. 

O texto em questão abrange desde a fisio-

patologia da DA até seus avanços diagnósticos 

e perspectivas futuras. Os critérios discutidos 

incluem a classificação e os tipos de biomarca-

dores, os avanços tecnológicos na detecção dos 

mesmos e sua relação com os estágios clínicos 

da doença. Por fim, serão tratados os desafios 

de aplicá-los clinicamente e seu impacto no 

prognóstico e qualidade de vida dos pacientes.  

Fisiopatologia do Alzheimer 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma ence-

falopatia neurodegenerativa progressiva carac-

terizada por declínio cognitivo, disfunção siná-

ptica e morte neuronal. Trata-se da principal 

causa de demência no mundo, afetando predo-

minantemente indivíduos idosos (ZHENG & 

WANG, 2025).  

A compreensão da fisiopatologia da DA 

tem avançado consideravelmente nos últimos 

anos, com o aprofundamento dos estudos mole-

culares, genéticos e de biomarcadores. 

O evento inicial mais aceito na cascata fisi-

opatológica é a deposição extracelular do pep-

tídeo β-amiloide (Aβ), resultante da clivagem 
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anormal da proteína precursora amiloide (APP) 

pelas enzimas β-secretase e γ-secretase.  

A isoforma Aβ42, em especial, apresenta 

alta propensão à agregação, formando oligôme-

ros neurotóxicos e placas senis. Essas estruturas 

induzem processos inflamatórios e oxidativos, 

levando à disfunção sináptica e à morte celular 

(SCHELTENS et al., 2021). 

Em paralelo, observa-se a hiperfosforilação 

da proteína Tau, normalmente responsável pela 

estabilização dos microtúbulos neuronais. Na 

DA, a Tau sofre modificação patológica e se 

acumula no interior dos neurônios, formando 

emaranhados neurofibrilares. Esses agregados 

comprometem o transporte axonal e culminam 

em apoptose neuronal.  

Evidências recentes indicam que a progres-

são da patologia Tau está fortemente associada 

ao declínio cognitivo (SCHELTENS et al., 

2021). 

Outro componente central é a neuroinfla-

mação crônica, mediada por micróglias e astró-

citos ativados em resposta aos depósitos de Aβ 

e Tau.  

Essas células liberam citocinas inflamató-

rias, como IL-1β, IL-6 e TNF-α, amplificando 

o dano neuronal. Adicionalmente, há disfunção 

mitocondrial e estresse oxidativo, com acúmulo 

de espécies reativas de oxigênio (EROs), que 

intensificam a neurodegeneração (AMELIMO-

JARAD, 2024). 

A redução da neurotransmissão colinérgica 

também é marcante, decorrente da perda de 

neurônios do prosencéfalo basal, levando à di-

minuição dos níveis de acetilcolina neurotrans-

missor essencial para memória e aprendizado.  

Além disso, alterações nos sistemas gluta-

matérgico e GABAérgico agravam o compro-

metimento sináptico (KELLINY, ZHOU & 

BOBROVSKAYA, 2025). 

Do ponto de vista genético, destaca-se o 

alelo ε4 do gene ApoE como o principal fator 

de risco da forma esporádica da doença. Nas 

formas familiares, mutações nos genes APP, 

PSEN1 e PSEN2 conferem alto risco e início 

precoce da DA.  

Mais de 40 loci genéticos associados à do-

ença já foram identificados, com envolvimento 

em processos como metabolismo de Aβ, res-

posta imune e endocitose (SCHELTENS et al., 

2021). 

Portanto, a DA é resultado de múltiplos pro-

cessos interligados que incluem deposição pro-

teica anormal, inflamação, estresse oxidativo, 

perda sináptica e alterações neuroquímicas, le-

vando à atrofia cerebral progressiva, sobretudo 

do hipocampo e córtex associativo, com im-

pacto funcional e cognitivo significativo (KEL-

LINY, ZHOU & BOBROVSKAYA, 2025). 

Classificação e Tipos de Biomarcadores 

no Alzheimer 

A utilização de biomarcadores na Doença 

de Alzheimer (DA) desempenha um papel fun-

damental na detecção precoce, no diagnóstico 

diferencial e no prognóstico da doença.  

A classificação mais amplamente adotada é 

o modelo AT(N), proposto pelo National Insti-

tute on Aging e pela Alzheimer’s Association 

(NIA-AA), que organiza os biomarcadores em 

três categorias principais: A (amiloide), T (tau) 

e N (neurodegeneração) (STUDART-NETO et 

al., 2024). 

O grupo A (amiloide) refere-se à presença 

de depósitos de β-amiloide, principal compo-

nente das placas senis. Enquadram-se nessa ca-

tegoria a redução da concentração de Aβ42 no 

líquor, a razão Aβ42/Aβ40 — que apresenta 

maior acurácia diagnóstica do que o Aβ42 iso-

lado — e a positividade no exame de PET com 

traços específicos para amiloide (STUDART-

NETO et al., 2024). 

O grupo T (tau) abrange a identificação de 

agregados de proteína tau hiperfosforilada. Os 

principais biomarcadores são os níveis de p-
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tau181, p-tau217 e p-tau231, mensurados no lí-

quor ou no plasma, além do PET-tau.  

Esses biomarcadores passaram a ser classi-

ficados em duas categorias: T1 (solúveis), que 

se alteram precocemente e são considerados 

“core 1”; e T2 (insolúveis), que se modificam 

em fases mais avançadas da doença, sendo de-

nominados “core 2” (STUDART-NETO et al., 

2024). 

A categoria N (neurodegeneração) repre-

senta lesões neuronais e disfunções sinápticas. 

Incluem-se nesse grupo a atrofia hipocampal 

observada por ressonância magnética, o hipo-

metabolismo cerebral em FDG-PET e a eleva-

ção do neurofilamento de cadeia leve (NfL) no 

líquor ou no plasma.  

Esses marcadores são considerados inespe-

cíficos, pois também podem estar presentes em 

outras doenças neurodegenerativas (STU-

DART-NETO et al., 2024). 

A atualização de 2024 das diretrizes da Al-

zheimer’s Association propôs uma nova cate-

gorização funcional dos biomarcadores, subdi-

vidindo-os em três grandes grupos (STU-

DART-NETO et al., 2024): biomarcadores es-

pecíficos (core): Aβ e p-tau; biomarcadores não 

específicos: NfL, GFAP e indicadores de infla-

mação astrocitária; biomarcadores de copatolo-

gias associadas: como a alfa-sinucleína (αSyn-

SAA) e lesões vasculares. 

Dentre os biomarcadores plasmáticos, des-

taca-se a p-tau217, que tem demonstrado ele-

vada sensibilidade e especificidade diagnóstica, 

além de forte correlação com achados de PET 

para amiloide e tau.  

Apesar do avanço tecnológico de platafor-

mas de alta sensibilidade, como a SIMOA™ e 

a espectrometria de massa, a aplicabilidade clí-

nica desses exames ainda é limitada, em razão 

da ausência de padronização metodológica e de 

validação populacional (STUDART-NETO et 

al., 2024). 

A incorporação de biomarcadores ao diag-

nóstico da Doença de Alzheimer marca uma 

mudança de paradigma, permitindo uma abor-

dagem centrada na fisiopatologia da doença, em 

vez de se restringir apenas à manifestação clí-

nica. A classificação pelo modelo AT(N), am-

pliada pelas diretrizes de 2024, oferece um ar-

cabouço robusto para diagnóstico, estadiamen-

to e prognóstico da DA.  

Entretanto, seu uso clínico deve ser guiado 

por critérios bem definidos, sempre precedido 

de avaliação clínica detalhada e adaptado à rea-

lidade de acesso e infraestrutura dos serviços de 

saúde no Brasil (STUDART-NETO et al., 

2024). 

Avanços Tecnológicos na Detecção de Bi-

omarcadores  

A senilização populacional é uma realidade 

a nível global, tendo em vista a melhora da qua-

lidade de vida e os avanços tecnológicos. Em 

meados de 2031, estima-se que a população 

brasileira de idosos ultrapassará a de crianças. 

Deste modo, se tornam pertinentes às questões, 

sobretudo salutares, envolvendo essa faixa etá-

ria (MREJEN et al., 2023). 

Um dos escopos relacionados à saúde que 

necessita de um olhar atento é a Doença de Al-

zheimer (DA), por se tratar de uma condição 

neurodegenerativa progressiva, responsável por 

incapacidade funcional e cognitiva e por com-

prometer parcela significativa das verbas assis-

tenciais destinadas à saúde.  

Nesse âmbito, diversas pesquisas têm sido 

desenvolvidas com objetivo de estabelecer mé-

todos confiáveis de rastreio, diagnóstico pre-

coce e intervenções individualizadas (LUVI-

ZON, 2025). 

Atualmente, o diagnóstico da DA é essenci-

almente clínico - fundamentado na avaliação 

dos domínios cognitivos afetados. No entanto, 

biomarcadores e exames de neuroimagem po-

dem ser úteis na investigação precoce ou para 
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afastar diagnósticos diferenciais (SCHILLING 

et al., 2022).  

Esses métodos, porém, apresentam limita-

ções evidentes, visto que a pesquisa dos bio-

marcadores atuais deve ser realizada a partir da 

análise do líquido cefalorraquidiano, em labo-

ratórios especializados e pouco disponíveis.  

Ademais, os métodos de imagem possuem 

limitação quanto ao número de equipamentos 

apropriados e alto custo para a realização dos 

exames (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020). 

Assim, diante das atuais limitações investi-

gativas complementares, evidencia-se a neces-

sidade de ampliar o acesso aos exames, torná-

los menos invasivos ou investir em novas ferra-

mentas que possam contribuir com o diagnós-

tico precoce e melhores desfechos na DA.  

Nesse sentido, alguns biomarcadores não 

invasivos têm sido estudados pelo potencial em 

evidenciar parâmetros específicos da DA, 

mesmo em estágios iniciais, incluindo o eletro-

encefalograma (EEG), a análise de alterações 

na microvasculatura da retina e mensuração da 

temperatura emocional em conjunto com a ava-

liação da voz e da fala (KHAN, BARVE & KU-

MAR, 2020; GUNES et al., 2023). 

O EEG pode ser útil visto que indivíduos 

com Alzheimer apresentam uma desaceleração 

geral na atividade elétrica no cérebro, apresen-

tando um desvio distinto em relação a idosos hí-

gidos.  

Para mais, a análise da retina com tomogra-

fia de coerência óptica (OCT) e angiotomogra-

fia de coerência óptica (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 estágios pré-clínicos.  

Ainda, a mensuração da temperatura emo-

cional em conjunto com a avaliação da voz e da 

fala parece relevante na investigação inicial no 

Alzheimer, posto que alterações pontuais po-

dem estar presentes desde os primeiros estágios 

da doença (KHAN, BARVE & KUMAR, 2020; 

GUNES et al., 2023). 

Além das ferramentas supracitadas, Khan et 

al., (2020) elenca diversas outras estratégias 

promissoras para a detecção precoce da DA, en-

tre elas - proteínas do LCR; biomarcadores no 

sangue e na urina; biomarcadores lipídicos da 

DA presentes no sangue; marcadores genéticos; 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF); 

proteínas do rim/cérebro; imagem cerebral e 

marcadores de comprometimento cognitivo le-

ve. 

Por fim, um avanço que não pode ser des-

considerado é a utilização de inteligência artifi-

cial (IA) e o machine learning (ML). No en-

tanto, estudos com estas ferramentas ainda es-

tão em fases iniciais, visto que para essas plata-

formas atingirem um desempenho satisfatório, 

há necessidade de um banco de dados em larga 

escala. 

Para prosseguir com os avanços tecnológi-

cos, uma plataforma de dados chamada “Al-

zheimer's Disease Data Initiative” foi desen-

volvida com objetivo de armazenar dados rela-

cionados à DA e demais doenças neurodegene-

rativas (GUNES et al., 2023) 

Relação entre Biomarcadores e Estágios 

Clínicos da Doença 

Conforme descrição prévia, a Doença de 

Alzheimer (DA) consiste em uma síndrome de-

mencial neurodegenerativa e progressiva, que 

necessita de investigação e intervenções preco-

ces.  

No que tange ao diagnóstico em fases sub-

clínicas, há notável dedicação em pesquisar e 

oferecer à população métodos de identificação 

de biomarcadores específicos para a DA, por 

apresentarem alterações décadas antes do surgi-

mento dos sintomas. 
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A descoberta precoce confere a oportuni-

dade de atenuar o progresso da doença ao via-

bilizar cuidados e farmacoterapias antecipadas 

e individualizadas (PRINS et al., 2022). 

Atualmente, recomenda-se utilizar biomar-

cadores apenas no âmbito da atenção secundá-

ria - pesquisa de diagnósticos diferenciais de 

doenças neurodegenerativas não amiloides, in-

vestigação de demências precoces, em casos de 

hidrocefalia comunicante ou qualquer suspeita 

de doença inflamatória, infecciosa ou priônica 

do sistema nervoso central (SNC).  

Posto que a Doença de Alzheimer possui 

apresentação clínica tardia, ainda que o uso dos 

biomarcadores seja útil para o diagnóstico, ele 

ocorre, em sua maioria, em estágios mais avan-

çados da doença, restringindo o espectro de 

possíveis condutas (SCHILLING et al. 2022); 

O estudo realizado por Morinaga et al. 

(2010), avaliou a sensibilidade relativa de di-

versos exames utilizados para o diagnóstico da 

Doença de Alzheimer, conforme os estágios es-

tabelecidos pelo Clinical Dementia Rating 

(CDR).  

Os exames avaliados incluíram a Ressonân-

cia Magnética (RM), a Tomografia Computa-

dorizada por Emissão de Fóton Único do Fluxo 

Sanguíneo Cerebral (CBF-SPECT), a Tomo-

grafia por Emissão de Pósitrons com Fluorode-

soxiglicose (FDG-PET) e os biomarcadores do 

líquido cefalorraquidiano (LCR), empregados 

nos estágios 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 estágios, 

com especial contribuição diagnóstica no está-

gio inicial. No estágio seguinte, o exame com 

maior sensibilidade relativa foi o FDG-PET e 

no estágio 2 todas as ferramentas apresentaram 

alta sensibilidade relativa.  

Schilling et al., (2022) trata sobre o diag-

nóstico da DA assistido por biomarcadores. O 

estudo enfatiza que a razão entre os peptídeos 

Aβ1-42 e Aβ1-40 é mais consistente em predi-

zer a carga amiloide aferida por PET quando 

comparada à dosagem isolada de Aβ1-42.  

Ainda, refere que a proteína T-tau sinaliza 

um processo neurodegenerativo em curso, po-

dendo auxiliar no estadiamento da doença. 

Ademais, o estudo aborda quanto a possibili-

dade de detecção do processo degenerativo ce-

rebral, envolvido na fisiopatologia do Alzhei-

mer, em exames de neuroimagem, como FDG-

PET, por evidenciar hipometabolismo nos cór-

tices cingulado posterior, pré-cuneo, temporo-

parietal e temporal medial cerebral.  

À luz do conhecimento exposto, a impor-

tância do estadiamento da DA é indiscutível, 

uma vez que cada estágio representa degraus no 

processo neurodegenerativo e resulta em parti-

cularidades clínicas, demandas assistenciais es-

pecíficas e benefícios inerentes ao tratamento 

individualizado, a fim de melhorar a qualidade 

de vida e retardar a progressão da doença 

(PRESS & BUSS, 2025). 

Desafios e Limitações na Aplicação Clí-

nica dos Biomarcadores 

A promissora área dos biomarcadores tem 

revolucionado a medicina diagnóstica e prog-

nóstica, oferecendo novas perspectivas para a 

detecção precoce de doenças, monitoramento 

de tratamentos e personalização da terapia.  

No entanto, apesar do entusiasmo gerado 

por seu potencial, a aplicação clínica dos bio-

marcadores não é isenta de desafios e limita-

ções significativas que precisam ser cuidadosa-

mente consideradas. 

Um dos principais obstáculos reside na sen-

sibilidade e especificidade insuficientes de mui-

tos biomarcadores.  

Diversos estudos têm demonstrado que, 

embora um biomarcador possa apresentar resul-

tados promissores em fases iniciais de pesquisa, 
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sua acurácia diminui consideravelmente quan-

do aplicado a uma população heterogênea.  

Por exemplo, a pesquisa de Ribeiro et al. 

(2022) sobre biomarcadores cardíacos destacou 

que, mesmo com avanços na detecção de peptí-

deos natriuréticos, a sobreposição de valores 

em diferentes condições clínicas pode levar a 

falsos positivos ou negativos, dificultando a in-

terpretação diagnóstica precisa.  

Isso ocorre porque a presença de um bio-

marcador pode não ser exclusiva de uma única 

condição patológica, ou sua concentração pode 

variar amplamente entre indivíduos com a mes-

ma doença devido a fatores como idade, comor-

bidades e uso de medicamentos (SILVA & O-

LIVEIRA, 2023). 

Outra limitação crítica é a variabilidade bi-

ológica e analítica. A concentração de muitos 

biomarcadores pode ser influenciada por uma 

série de fatores não patológicos, incluindo rit-

mo circadiano, dieta, exercício físico e estresse, 

impactando no diagnóstico precoce de DA por 

biomarcadores.  

A pesquisa de Costa e Pereira (2021) sobre 

biomarcadores inflamatórios exemplificou co-

mo as variações diurnas na interleucina-6 (IL-

6) podem confundir a interpretação de seus ní-

veis em pacientes com condições crônicas. A-

lém disso, a padronização dos métodos de co-

leta, processamento e análise das amostras con-

tinua sendo um desafio.  

Diferenças nos kits de reagentes, platafor-

mas tecnológicas e procedimentos laboratoriais 

entre distintas instituições podem resultar em 

grande variabilidade nos resultados, dificultan-

do a comparabilidade e a generalização dos da-

dos (SANTOS & MARTINS, 2024).  

Essa falta de padronização é um fator que, 

segundo Souza e Lima (2023), retarda a incor-

poração de novos biomarcadores na rotina clí-

nica, uma vez que a reprodutibilidade dos testes 

é fundamental para a confiança nos resultados. 

Nesse sentido, a complexidade da interpre-

tação dos resultados também representa um de-

safio considerável. Raramente um único bio-

marcador é suficiente para um diagnóstico ou 

prognóstico conclusivo.  

A maioria das doenças é multifatorial, e a 

alteração de um único biomarcador pode não 

refletir a totalidade do processo patológico. Em 

muitos casos, é necessária a avaliação de pai-

néis de biomarcadores ou a integração com da-

dos clínicos, de imagem e genéticos para se ob-

ter uma compreensão completa da condição do 

paciente.  

O trabalho de Almeida & Ferreira (2022) 

sobre o diagnóstico de câncer demonstrou a im-

portância da combinação de múltiplos biomar-

cadores tumorais com biópsias e exames de 

imagem para aumentar a precisão diagnóstica e 

evitar intervenções desnecessárias.  

A falta de algoritmos claros e validados pa-

ra a integração desses múltiplos dados dificulta 

a tomada de decisões clínicas baseadas em bio-

marcadores, tornando-os, em certas situações, 

mais um dado complementar do que uma fer-

ramenta diagnóstica primária (FERNANDES 

& GOMES, 2023). 

Por fim, a viabilidade econômica e o acesso 

aos testes de biomarcadores são fatores que li-

mitam sua ampla aplicação. Muitos biomarca-

dores promissores são caros para serem rotinei-

ramente incorporados aos sistemas de saúde, 

especialmente em países em desenvolvimento.  

Os custos associados à pesquisa e desenvol-

vimento, validação e produção em larga escala 

elevam o preço final dos testes, tornando-os 

inacessíveis para uma grande parcela da popu-

lação.  

Além disso, a infraestrutura laboratorial ne-

cessária para a realização de alguns testes de 

alta complexidade pode não estar disponível em 

todas as regiões, criando disparidades no acesso 

à medicina personalizada. 
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Conforme apontado por Oliveira e Costa 

(2024), a democratização do acesso aos biomar-

cadores requer não apenas a redução dos custos, 

mas também investimentos significativos em 

infraestrutura e capacitação profissional, um 

desafio que exige a colaboração entre governos, 

indústria e academia. 

Perspectivas Futuras no Diagnóstico 

Precoce do Alzheimer  

As perspectivas futuras no diagnóstico pre-

coce da doença de Alzheimer concentram-se na 

integração de biomarcadores acessíveis, técni-

cas multimodais e inteligência artificial para 

identificar alterações patológicas muitos anos 

antes do início dos sintomas clínicos.  

O desenvolvimento de biomarcadores san-

guíneos, como isoformas de amiloide-β, tau 

fosforilada (p-tau181, p-tau217), neurofilamen-

to leve (NfL) e GFAP, tem mostrado acurácia 

diagnóstica elevada, aproximando-se de áreas 

sob a curva (AUC) de até 0,90, especialmente 

quando combinados com fatores genéticos 

(APOE ε4), avaliações cognitivas breves e neu-

roimagem, potencializando a detecção de Al-

zheimer pré-clínico (SANTOS & MARTINS, 

2024).   

Além dos biomarcadores tradicionais, há a-

vanços em marcadores não invasivos detecta-

dos em saliva, urina e retina, bem como o uso 

de microRNAs e marcadores lipídicos, que re-

fletem processos como neuroinflamação e dis-

função sináptica.  

Essas abordagens ampliam o potencial para 

triagem populacional e monitoramento longitu-

dinal, especialmente quando integradas a técni-

cas de neuroimagem avançada (PET, MRI) e 

métodos de análise computacional, como ma-

chine learning, que aumentam a precisão diag-

nóstica e permitem estratificação por estágio da 

doença (MARTÍNEZ-DUBARBIER et al., 

2025). 

A padronização dos protocolos pré-analí-

ticos, a validação em populações diversas e a 

incorporação de plataformas de alta sensibili-

dade, como espectrometria de massas e bios-

sensores baseados em nanomateriais, são consi-

derados passos essenciais para a implementa-

ção clínica rotineira dessas ferramentas.  

O objetivo é viabilizar o rastreamento pre-

coce, intervenções personalizadas e melhor 

prognóstico, reduzindo o impacto socioeconô-

mico da doença de Alzheimer (LEVENTHAL 

et al., 2025).   

Correlação entre Biomarcadores e Testes 

Cognitivos 

A incorporação de biomarcadores no pro-

cesso diagnóstico da Doença de Alzheimer tem 

promovido avanços significativos na compre-

ensão dos mecanismos fisiopatológicos associ-

ados ao declínio cognitivo progressivo.  

Paralelamente, os testes neuropsicológicos 

mantêm relevância central na prática clínica, ao 

fornecerem medidas funcionais sensíveis às al-

terações estruturais e bioquímicas que caracte-

rizam o processo neurodegenerativo.  

Nesse contexto, a articulação entre dados 

biológicos e parâmetros cognitivos tem permi-

tido não apenas antecipar o diagnóstico da do-

ença, mas também estratificar sua progressão, 

delimitar estágios clínicos e orientar interven-

ções terapêuticas de forma mais precisa. 

Entre os biomarcadores mais amplamente 

validados, destacam-se a redução da concentra-

ção do peptídeo β-amiloide (Aβ42) e o aumento 

da tau total (t-tau) e da tau fosforilada (p-tau) 

no líquor, padrão amplamente associado à fisi-

opatologia da doença.  

Além desses, o desenvolvimento e valida-

ção de marcadores plasmáticos, como pTau181 

e pTau217, têm demonstrado elevada acurácia 

diagnóstica mesmo em estágios pré-sintomáti-

cos, além de apresentarem associação robusta 
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com positividade em exames de PET para ami-

loide e com taxas aceleradas de declínio 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 líquor 

quanto em plasma, tem se consolidado como in-

dicador de dano axonal e neurodegeneração, 

correlacionando-se diretamente com pior de-

sempenho cognitivo em populações com e sem 

manifestações clínicas (HEMMINGHYTH et 

al., 2024). 

No campo dos biomarcadores sinápticos e 

inflamatórios, evidências demonstram que pro-

teínas como SNAP-25, VAMP-2 e neurogranin 

expressam alterações sinápticas precoces, asso-

ciando-se a déficits em memória operacional e 

funções executivas, sobretudo em fases iniciais 

do comprometimento cognitivo (DAS et al., 

2024; GONZÁLEZ et al., 2025). 

Concomitantemente, a identificação de me-

diadores inflamatórios e marcadores de ativa-

ção microglial, incluindo proteínas derivadas 

da atividade da microglia, estabelece relações 

significativas com lesões de substância branca 

e desempenho inferior em testes cognitivos em 

indivíduos ainda não diagnosticados com de-

mência (WANG et al., 2022). 

Em paralelo aos avanços biomoleculares, os 

instrumentos neuropsicológicos permanecem 

como ferramentas indispensáveis para a mensu-

ração da função cognitiva. Avaliações ampla-

mente utilizadas, como o Mini-Mental State E-

xamination (MMSE) e o Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA), embora apresentem limi-

tações em sensibilidade para domínios específi-

cos, demonstram correlações consistentes com 

marcadores bioquímicos, em especial nos está-

gios iniciais da doença.  

A aplicação do TMA-93, voltada à avalia-

ção da memória visual associativa, tem sido va-

lidada por meio de sua relação com biomarca-

dores de líquor 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 

associação significativa com a deposição de 

amiloide e tau observada em exames de PET, 

contribuindo para uma caracterização funcional 

mais refinada. 

O desenvolvimento de metodologias remo-

tas de avaliação cognitiva tem ampliado a sen-

sibilidade para a detecção precoce de alterações 

cognitivas, mesmo em contextos de difícil a-

cesso à avaliação presencial. Entre essas ino-

vações, destacam-se ferramentas baseadas em 

plataformas digitais, aplicativos móveis e aná-

lise automatizada da linguagem falada.  

A mensuração de características vocais, co-

mo prosódia, fluência e articulação, tem eviden-

ciado capacidade preditiva para alterações cog-

nitivas incipientes, com correlações estabeleci-

das com biomarcadores estruturais e molecu-

lares (GREGORY et al., 2024).  

Adicionalmente, testes cognitivos realiza-

dos em ambiente domiciliar, por meio de dispo-

sitivos conectados, demonstram adequada acu-

rácia na estratificação de risco cognitivo, o que 

potencializa sua aplicabilidade clínica e popu-

lacional (LEE et al., 2024). 

As associações entre parâmetros biomole-

culares e medidas cognitivas têm 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 níveis ele-

vados de pTau e NFL precedem a deterioração 

em tarefas de memória episódica, velocidade de 

processamento e controle executivo, mesmo em 

indivíduos assintomáticos ou com queixas cog-

nitivas subjetivas (LIU et al., 2025). 
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De forma específica, o perfil CSF A−/T+ — 

caracterizado por positividade isolada para tau 

no líquor — vem sendo consistentemente asso-

ciado a desempenho cognitivo inferior, mesmo 

na ausência de acúmulo amiloide (ERICKSON 

et al., 2023). 

Adicionalmente, modelos preditivos basea-

dos em aprendizado de máquina têm integrado 

dados cognitivos e biomarcadores plasmáticos, 

promovendo incremento na acurácia da predi-

ção de progressão do comprometimento cogni-

tivo leve (MCI) para demência.  

Análises desenvolvidas a partir de bases de 

dados como ADNI demonstram que a modela-

gem algorítmica multivariada proporciona dis-

criminação clínica superior quando comparada 

a modelos baseados exclusivamente em parâ-

metros clínicos tradicionais (CHANG, LIN & 

LANE, 2021; BURKHART et al., 2024). 

Considerando-se a convergência observada 

entre alterações moleculares e declínio funcio-

nal cognitivo, a correlação entre biomarcadores 

e testes neuropsicológicos consolida-se como 

estratégia essencial para o aprimoramento do 

diagnóstico precoce da Doença de Alzheimer. 

Essa integração representa um avanço metodo-

lógico com potencial para redefinir critérios di-

agnósticos, orientar intervenções individualiza-

das e aprimorar o rastreio populacional em con-

textos clínicos e de pesquisa. 

Impacto do Diagnóstico Precoce na Qua-

lidade de Vida e Prognóstico  

A Doença de Alzheimer (DA) é um tipo de 

demência neurodegenerativa caracterizada pela 

perda progressiva da função mental. Essas alte-

rações cognitivas, comportamentais e funcio-

nais são mais prevalentes em idosos e impactam 

de forma significativa não apenas o paciente, 

mas também seus familiares e cuidadores.  

Em um cenário de envelhecimento popula-

cional global e de impacto socioeconômico as-

sociado à DA, o diagnóstico precoce configura-

se como uma ferramenta essencial para modifi-

cação do curso clínico da doença e preservação 

da qualidade de vida dos acometidos (DONIN 

et al., 2024). 

Nos últimos anos, os avanços nas pesquisas 

envolvendo biomarcadores têm revolucionado 

a abordagem diagnóstica da Doença de Alzhei-

mer.  

Atualmente, sabe-se que as alterações neu-

ropatológicas típicas da DA – tais como a depo-

sição de placas de beta-amiloide e a formação 

de emaranhados neurofibrilares de proteína tau 

– iniciam-se décadas antes do surgimento dos 

sintomas clínicos evidentes.  

Tais descobertas propiciaram o desenvolvi-

mento de novos critérios diagnósticos que per-

mitem a detecção precoce da patologia, inclu-

sive em fases pré-clínicas, nas quais ainda não 

se observam prejuízos funcionais detectáveis 

(DE BRITO et al., 2025). 

Para isso, técnicas de neuroimagem, como 

a tomografia por emissão de pósitrons (PET) 

com marcadores específicos para amiloide ou 

TAU e exames de líquor (líquido cefalorraqui-

diano-LCR) para quantificação de proteínas 

amiloide-beta, tau total e tau fosforilada, torna-

ram-se ferramentas valiosas para a identifica-

ção precoce do Alzheimer.  

Mais recentemente, surgiram também os bi-

omarcadores plasmáticos, que têm mostrado 

grande potencial para rastreamento em larga es-

cala, dada sua menor invasividade e maior aces-

sibilidade.  

Dessa forma, a incorporação desses novos 

avanços na prática clínica frente ao Alzheimer 

permite o reconhecimento de casos em estágios 

iniciais, favorecendo intervenções terapêuticas 

mais eficazes e individualizadas, contribuindo 

para a melhoria do prognóstico e para impactos 

positivos na qualidade de vida dos pacientes 

(IORI et al., 2025; DE BRITO et al., 2025). 
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A detecção precoce da Doença de Alzhei-

mer por meio de biomarcadores tem proporcio-

nado ganhos clínicos substanciais. Dentre os 

principais benefícios, destacam-se a possibili-

dade da introdução antecipada de terapias mo-

dificadoras da doença, como os anticorpos mo-

noclonais anti-amiloide (exemplo: lecanemabe 

e donanemabe), os quais demonstram maior efi-

cácia quando empregados em fases iniciais.  

Além disso, também favorece a implemen-

tação de intervenções multidimensionais abran-

gendo programas de reabilitação cognitiva, ori-

entação nutricional, prática de atividade física e 

manejo de comorbidades, elementos que contri-

buem para a manutenção da qualidade de vida 

(KWON et al., 2024). 

Dessa forma, o diagnóstico precoce da Do-

ença de Alzheimer, sobretudo mediante a utili-

zação de biomarcadores, representa uma mu-

dança de paradigma no manejo clínico da do-

ença. 

Tal abordagem oferece ao paciente uma 

oportunidade para intervenções 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 prognóstico final significativa-

mente melhor  

CONCLUSÃO 

A Doença de Alzheimer é uma condição 

neurológica progressiva e multifatorial, cujo 

impacto ultrapassa os limites da saúde indivi-

dual, refletindo-se de forma expressiva no con-

texto social, familiar e nos sistemas de saúde 

pública.  

O avanço acelerado do envelhecimento po-

pulacional torna ainda mais urgente o aprimo-

ramento das estratégias de diagnóstico precoce 

e intervenção, a fim de mitigar os efeitos devas-

tadores da demência sobre a autonomia, a fun-

cionalidade e a qualidade de vida dos indiví-

duos acometidos. 

Ao longo deste trabalho, foi possível obser-

var que os avanços científicos nas áreas de neu-

rociência, biologia molecular e tecnologia diag-

nóstica vêm revolucionando a forma como 

compreendemos e enfrentamos a DA.  

Os biomarcadores, especialmente os plas-

máticos, surgem como ferramentas centrais na 

detecção precoce da doença, permitindo identi-

ficar alterações patológicas muitos anos antes 

da manifestação dos sintomas clínicos.  

A incorporação do modelo AT(N), a valida-

ção de marcadores como o p-tau217, o neurofi-

lamento de cadeia leve (NfL), e a utilização 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 acurácia, menor invasivi-

dade e potencial custo reduzido. 

Paralelamente, a integração entre biomarca-

dores e testes neuropsicológicos tem se mos-

trado essencial para a estratificação dos estágios 

da doença, acompanhamento da progressão clí-

nica e definição de estratégias terapêuticas per-

sonalizadas. Instrumentos como o MMSE, 

MoCA e testes digitais têm ampliado a capaci-

dade de mensuração funcional do declínio cog-

nitivo e se correlacionam com marcadores bio-

químicos de forma cada vez mais robusta, so-

bretudo em estágios iniciais. 

Entretanto, apesar dos avanços, persistem 

desafios relevantes que limitam a ampla aplica-

ção clínica desses recursos.  

A variabilidade biológica e analítica, a au-

sência de padronização metodológica entre di-

ferentes centros, as dificuldades de acesso a tec-

nologias de ponta e os altos custos de exames 

sofisticados são barreiras que ainda precisam 

ser superadas.  
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Além disso, a interpretação dos resultados 

biomoleculares exige formação especializada e 

integração com dados clínicos, genéticos e de 

imagem, demandando uma abordagem interdis-

ciplinar e centrada no paciente. 

As perspectivas futuras apontam para uma 

medicina de precisão, baseada em múltiplas 

fontes de dados (ômicas, clínicos e digitais), 

com uso crescente de inteligência artificial para 

análise preditiva e tomada de decisão.  

A detecção de marcadores não invasivos na 

saliva, retina, voz e temperatura emocional, 

bem como intervenções metabólicas como a 

restrição alimentar controlada, representam no-

vos caminhos terapêuticos e diagnósticos que 

buscam atuar ainda na fase pré-clínica da DA, 

com o objetivo de retardar ou impedir a sua pro-

gressão. 

Em síntese, o diagnóstico precoce da Do-

ença de Alzheimer, mediado por biomarcadores 

e novas tecnologias, representa uma mudança 

de paradigma no enfrentamento das demências.  

Ele possibilita não apenas a implementação 

precoce de intervenções farmacológicas e não 

farmacológicas, mas também oferece aos paci-

entes e suas famílias a oportunidade de planeja-

mento antecipado dos cuidados, melhor manejo 

de sintomas e maior preservação da dignidade e 

qualidade de vida.  

O desafio que se impõe à ciência, aos pro-

fissionais de saúde e aos gestores públicos é 

transformar esse conhecimento em prática aces-

sível e equitativa, garantindo que os avanços 

não fiquem restritos aos grandes centros ou a 

populações específicas, mas que se tornem par-

te efetiva da realidade assistencial contempo-

rânea.
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INTRODUÇÃO 

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, 

foi inicialmente reconhecida por suas manifes-

tações respiratórias (ELLUL et al., 2020).  

Contudo, a literatura científica revelou que 

o SARS-CoV-2 pode afetar amplamente o sis-

tema nervoso, incluindo o sistema nervoso cen-

tral (SNC), o sistema nervoso periférico (SNP) 

e o sistema muscular (SACHDEV et al., 2020).  

Aproximadamente um terço dos pacientes 

hospitalizados com COVID-19 apresentam ma-

nifestações neurológicas (DUNAI et al., 2022).  

Essas manifestações variam de sintomas 

sensoriais leves a complicações graves como 

encefalite e acidente vascular cerebral (AVC) 

(DUNAI et al., 2022). 

O principal objetivo deste capítulo é anali-

sar, com base na literatura científica atual, as 

complicações neurológicas observadas em pa-

cientes acometidos pela COVID-19 desde o iní-

cio da pandemia.  

A investigação buscou identificar os princi-

pais déficits neurológicos descritos, como ence-

falopatias, acidentes vasculares cerebrais, alte-

rações sensoriais e distúrbios neuromusculares, 

entre outros, bem como compreender sua fre-

quência, gravidade e fatores associados à sua o-

corrência.  

Além disso, pretendeu-se discutir os possí-

veis mecanismos fisiopatológicos que explicam 

essas manifestações, considerando tanto os 

efeitos diretos do SARS-CoV-2 sobre o sistema 

nervoso quanto os processos inflamatórios e 

imunomediados desencadeados pela infecção.  

Ao reunir essas informações, o estudo visa 

contribuir para o reconhecimento precoce des-

sas complicações, subsidiar condutas clínicas 

mais adequadas e fomentar futuras investiga-

ções sobre os impactos neurológicos da CO-

VID-19 a curto e longo prazo. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

no período 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 evidências disponíveis sobre as ma-

nifestações neurológicas associadas à infecção 

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 possível de estu-

dos relevantes.  

Os critérios de inclusão adotados foram: ar-

tigos publicados nos últimos cinco anos, nos 

idiomas inglês, português ou espanhol, que es-

tivessem disponíveis na íntegra e abordassem 

diretamente a interação entre o sistema nervoso 

e a infecção viral.  

Foram excluídos os trabalhos que não aten-

diam a esses critérios ou que se afastavam do 

foco central da investigação, como estudos res-

tritos a outras complicações sistêmicas da CO-

VID-19.  

A seleção final visou garantir uma amostra 

representativa e atualizada da produção cientí-

fica recente, sendo os artigos selecionados sub-

metidos a uma leitura minuciosa para extração 

e análise dos dados.  

O presente capítulo, portanto, baseia-se em 

evidências consistentes e atualizadas, buscando 

oferecer ao leitor uma compreensão abrangente 

e fundamentada sobre os principais déficits 

neurológicos observados no contexto da pande-

mia, suas possíveis causas, mecanismos fisio-

patológicos e implicações clínicas. 

Manifestações neurológicas da Covid-19 

As alterações neurológicas associadas à 

COVID-19 são 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). 

Manifestações 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).  

Alterações do estado de consciência são co-

muns em pacientes graves, com confusão 

(65%) e agitação (69%) observadas em pacien-

tes em UTI após o desmame da sedação (SA-

CHDEV et al., 2020).  

Encefalopatia foi notada em 13% dos paci-

entes em um estudo de vigilância no Reino Uni-

do (SACHDEV et al., 2020) e em 69% dos pa-

cientes em UTI na França (ELLUL et al., 

2020).  

Convulsões também foram documentadas 

em crianças com infecção por SARS-CoV-2 

(ELLUL et al., 2020). 

Eventos cerebrovasculares são complica-

ções significativas (ELLUL et al., 2020). Aci-

dentes vasculares cerebrais isquêmicos (AVC-

i) foram relatados em 46% dos pacientes em um 

estudo de vigilância no Reino Unido (SACH-

DEV et al., 2020).  

A incidência de AVC-i em pacientes hospi-

talizados com COVID-19 varia de 2,3% a 2,5% 

em estudos na China, Itália 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-

cidência de AVC-i foi maior em pacientes com 

COVID-19 grave (5,7%) em comparação com 

pacientes não graves (0,8%) (ROTHSTEIN et 

al., 2020).  

Muitos pacientes com AVC-i tinham fato-

res de risco vasculares pré-existentes, como hi-

pertensão (95%) e diabetes mellitus (60%) (EL-

LUL et al., 2020). 

O tempo mediano desde o início dos sinto-

mas de COVID-19 até o diagnóstico de AVC-i 

foi de aproximadamente 21 dias (ELLUL et al., 

2020). 

Casos de encefalite foram descritos em a-

dultos, frequentemente iniciando após os sin-

tomas respiratórios (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 

atenção, função executiva e memória (PETTE-

MERIDOU et al., 2025). 

Manifestações do sistema nervoso perifé-

rico e musculares 

A perda ou alteração do olfato (anosmia/hi-

posmia) e paladar (ageusia/hipogeusia) são sin-

tomas altamente prevalentes (NIAZKAR et al., 

2020).  

Em um estudo, 33,9% dos pacientes relata-

ram alteração do olfato ou paladar, e 18,6% re-

lataram ambos (SACHDEV et al., 2020).  

Outros estudos reportaram disfunção olfa-

tiva em 86% e gustativa em 82% dos pacientes 

(ELLUL et al., 2020). Estes sintomas são mais 

comuns em mulheres jovens (SACHDEV et al., 

2020). 

Mialgia, dor muscular, foi relatada em 

14,9% dos pacientes (SACHDEV et al., 2020). 

Lesão muscular com elevação da creatina qui-

nase (CK) foi observada em 11% dos pacientes 

em Wuhan (ELLUL et al., 2020), e em 19,3% 

dos pacientes graves (SACHDEV et al., 2020). 

A rabdomiólise foi encontrada em 0,2% dos ca-

sos (SACHDEV et al., 2020). 

A Síndrome 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 neurológicos da SGB geral-

mente se iniciaram uma mediana de 7 dias após 

os sintomas respiratórios ou sistêmicos da CO-

VID-19 (ELLUL et al., 2020). 

Mecanismos fisiopatológicos propostos 

A patogênese das alterações neurológicas 

na COVID-19 é complexa e multifatorial (EL-

LUL et al., 2020; DUNAI et al., 2022). 

Invasão 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 

está presente nos capilares dos sistemas respi-

ratório e nervoso (SACHDEV et al., 2020).  

Mecanismos propostos para a entrada viral 

no SNC incluem a travessia da barreira hema-

toencefálica (BHE), o transporte por leucócitos 

infectados, ou o transporte neuronal retrógrado, 

possivelmente via nervo olfatório (ELLUL et 

al., 2020).  

Achados de autópsia e estudos de proteô-

mica do líquido cefalorraquidiano (LCR) têm 

fornecido evidências da presença do SARS-

CoV-2 no SNC (PANG et al., 2024). O vírus 

foi detectado em células endoteliais capilares e 

neurônios no lobo frontal do cérebro em autóp-

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-

flamatória e imune desregulada, incluindo a 

"tempestade de citocinas", são considerados 

cruciais (SACHDEV et al., 2020).  

A síndrome da tempestade de citocinas en-

volve uma elevação acentuada de diversas in-

terleucinas (IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-

17A), fator estimulador de colônias de granuló-

citos (GM-CSF) e fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α) (SACHDEV et al., 2020).  

Essas citocinas podem induzir neuroinfla-

mação, disfunção da BHE e dano tecidual cola-

teral no SNC (DUNAI et al., 2022).  

A análise proteômica do LCR em pacientes 

com COVID-19 revela alterações significativas 

que refletem neuroinflamação e estresse oxida-

tivo, mesmo na ausência de detecção viral di-

reta (DUNAI et al., 2022; RAMOS DE AN-

DRADE et al., 2025).  

A formação de autoanticorpos também 

pode desempenhar um papel no dano ao sistema 

nervoso (DUNAI et al., 2022; FRAIMAN et 

al., 2020).  

Autoanticorpos contra proteínas neuronais 

e receptores, como o receptor NMDA, foram 

identificados em LCR e soro de pacientes com 

manifestações neurológicas (DUNAI et al., 

2022; RAMOS DE ANDRADE et al., 2025). 

Eventos cerebrovasculares e coagulopa-

tia 

A disfunção endotelial desempenha um pa-

pel central na patogênese da COVID-19, afe-

tando a homeostase vascular e exacerbando a 

tromboinflamação (COELHO et al., 2025). A 

infecção por SARS-CoV-2 pode danificar dire-

tamente as células endoteliais, ativando vias in-

flamatórias e trombóticas (ELLUL et al., 2020).  

Essa ativação pode levar a um estado de hi-

percoagulabilidade, trombose microangiopática 

e vasculite, resultando em eventos como AVC 

isquêmico e HIC (ROTHSTEIN et al., 2020). 

Níveis elevados de D-dímero estão frequen-

temente associados à gravidade da doença e ao 

risco de eventos trombóticos (SACHDEV et 

al., 2020). 

Lesão cerebral hipóxica 

Em pacientes com COVID-19 grave e 

SDRA, a hipóxia cerebral é uma consequência 
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direta da insuficiência respiratória grave. Exa-

mes microscópicos de autópsias de pacientes 

infectados pelo SARS-CoV-2 demonstraram 

lesão hipóxica aguda no prosencéfalo e tronco 

cerebral, caracterizada pela perda de neurônios 

no córtex cerebral, hipocampo e camada de cé-

lulas de Purkinje cerebelares (SACHDEV et 

al., 2020). 

Sequelas neurológicas a longo prazo 

A condição pós-COVID-19 (PCC), ou 

“Long COVID”, é caracterizada por sintomas 

persistentes que afetam a saúde física, cognitiva 

e mental (PETTEMERIDOU et al., 2025).  

Déficits cognitivos são proeminentes, sen-

do significativos na atenção, função executiva e 

memória (VRETTOU & MANTELOU, 2025).  

Outros sintomas neurológicos e psicológi-

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 evidências mistas de alterações 

estruturais e funcionais no cérebro, incluindo 

mudanças no volume da substância cinzenta e 

branca, alterações na espessura cortical e varia-

ções na conectividade funcional (PETTEME-

RIDOU et al., 2025).  

A disrupção da barreira hematoencefálica 

(BHE) tem sido proposta como um mecanismo 

subjacente para as síndromes neurológicas as-

sociadas à COVID-19 prolongada (COELHO et 

al., 2025).  

Pacientes que sobreviveram a doenças críti-

cas, incluindo COVID-19 grave, podem desen-

volver a Síndrome Pós-UTI (PICS), que afeta 

as funções físicas, cognitivas e psicológicas, 

como depressão, ansiedade e transtorno de es-

tresse pós-traumático (VRETTOU & MANTE-

LOU, 2025). 

CONCLUSÃO 

As alterações neurológicas da COVID-19 

são manifestações clínicas diversas e significa-

tivas que afetam tanto o sistema nervoso central 

quanto o periférico.  

O espectro dessas manifestações é amplo, 

variando de sintomas sensoriais a eventos cere-

brovasculares graves e déficits cognitivos per-

sistentes (SACHDEV et al., 2020; DUNAI et 

al., 2022). 

A patogênese subjacente é multifatorial, en-

volvendo invasão viral direta do SNC, respostas 

imunomediadas exacerbadas (tempestade de ci-

tocinas e autoanticorpos), disfunção endotelial 

e coagulopatia, e lesão cerebral hipóxica.  

A prevalência das manifestações neurológi-

cas apresenta variabilidade entre os estudos, re-

fletindo diferenças nas populações de pacientes 

e metodologias (ELLUL et al., 2020; SACH-

DEV et al., 2020; DUNAI et al., 2022). 

A persistência de sintomas neurológicos e 

psicológicos na condição pós-COVID-19 

(Long COVID) destaca uma preocupação de sa-

úde pública de longo prazo, sublinhando a ne-

cessidade de acompanhamento contínuo e rea-

bilitação eficazes (PETTEMERIDOU et al., 

2025).  

A compreensão aprofundada desses meca-

nismos e da evolução clínica é crucial para o 

desenvolvimento de estratégias diagnósticas e 

terapêuticas mais precisas.
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INTRODUÇÃO 

A dengue é uma arbovirose de alta preva-

lência nas regiões tropicais e subtropicais do 

mundo, com impactos crescentes sobre os siste-

mas de saúde pública.  

Apesar de ser classicamente reconhecida 

por seu quadro febril agudo, associado a sinto-

mas como cefaléia, mialgia, artralgia e, em for-

mas graves, extravasamento plasmático, he-

morragias e choque, uma dimensão clínica cada 

vez mais evidente da infecção é o seu potencial 

neurotrópico.  

Nas últimas décadas, tem se acumulado evi-

dência de que o vírus da dengue pode desenca-

dear uma ampla gama de manifestações neuro-

lógicas, tanto centrais quanto periféricas.  

Essas manifestações incluem desde quadros 

relativamente leves, como alterações sensoriais 

transitórias, até síndromes neurológicas graves, 

como encefalopatia posterior reversível 

(PRES), encefalites, encefalomielite, trombose 

venosa cerebral, desmielinização perivenosa e 

neuropatias periféricas.  

A diversidade e a complexidade dessas a-

presentações impõem desafios clínicos signifi-

cativos, especialmente em regiões endêmicas, 

onde outras etiologias neurológicas infecciosas 

coexistem.  

A fisiopatologia por trás dessas complica-

ções envolve múltiplos mecanismos: lesão en-

dotelial induzida por citocinas inflamatórias, 

disfunções metabólicas secundárias à doença 

sistêmica, resposta imunológica exacerbada e 

possível invasão viral direta do sistema nervo-

so.  

O reconhecimento precoce dessas condi-

ções é fundamental, pois muitas delas são po-

tencialmente reversíveis com suporte clínico a-

dequado, enquanto o atraso no diagnóstico pode 

levar a sequelas neurológicas permanentes. 

Neste contexto, o presente capítulo tem co-

mo objetivo apresentar uma visão abrangente e 

atualizada das alterações neurológicas associ-

adas ao vírus da dengue, explorando desde os 

mecanismos fisiopatológicos até a abordagem 

diagnóstica e terapêutica, com foco especial nas 

principais síndromes descritas na literatura mé-

dica recente. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura realizada no período de maio a junho de 

2025, com o objetivo de reunir e analisar criti-

camente as evidências disponíveis na literatura 

científica acerca das alterações neurológicas as-

sociadas à infecção pelo vírus 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-

guês, inglês e espanhol.  

Foram incluídos artigos disponíveis na ínte-

gra, publicados entre 2010 e 2025, escritos nos 

idiomas português, inglês ou espanhol, que a-

bordassem diretamente as manifestações neu-

rológicas associadas à infecção por dengue, in-

cluindo estudos do tipo revisão narrativa, revi-

são sistemática, meta-análise, estudos clínicos e 

relatos de caso.  

Foram excluídos artigos duplicados, estu-

dos publicados apenas em forma de resumo ou 

resenha, e trabalhos que não abordavam direta-

mente a temática proposta ou que não atendiam 

aos critérios de inclusão.  

Após a aplicação dos critérios de seleção, os 

artigos incluídos foram submetidos à leitura mi-
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nuciosa e análise interpretativa, com foco na ex-

tração de dados relevantes para a construção do 

referencial teórico.  

Os resultados foram apresentados de forma 

descritiva, organizados em categorias temáticas 

que contemplam os seguintes eixos: fisiologia 

da dengue, fisiopatologias neurológicas associ-

adas à infecção viral, com ênfase em sistema 

nervoso periférico, síndrome da encefalopatia 

posterior reversível, encefalites, encefalomieli-

te, trombose venosa cerebral e desmielinização 

perivenosa cerebral.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Este capítulo visa explorar os aspectos fisi-

ológicos da infecção pelo vírus da dengue e 

aprofundar-se nas manifestações neurológicas 

associadas, incluindo acometimentos do sis-

tema nervoso periférico, encefalopatia posterior 

reversível (PRES), encefalites, encefalomielite 

aguda disseminada, trombose venosa cerebral e 

processos de desmielinização perivenosa.  

A abordagem pretende integrar dados clíni-

cos, fisiopatológicos e diagnósticos, destacando 

a importância da identificação precoce e do ma-

nejo adequado dessas condições.  

Fisiologia da dengue 

A dengue é uma arbovirose causada por um 

dos quatro sorotipos do vírus de RNA fita sim-

ples, do gênero Flavivirus, conhecidos como 

DENV 1- 4. O vírus é inoculado no indivíduo 

através do repasto sanguíneo realizado pelas fê-

meas hematófagas da espécie Aedes aegypti.  

A doença apresenta maior incidência em re-

giões tropicais e subtropicais globalmente, com 

predomínio nas áreas urbanas e é considerada 

endêmica em mais de 100 países localizados na 

África, Américas, Sudeste Asiático e Pacífico 

ocidental (OMS, 2024). 

A arbovirose pode desencadear um espectro 

clínico que varia desde apresentações de sinto-

matologia mínima até formas graves e potenci-

almente fatais. De acordo com a obra Bogliolo 

– Patologia, pouco se sabe sobre a patogênese 

da dengue clássica (FILHO et al., 2021).  

A infecção viral das células fagocíticas leva 

à ativação de outras células do sistema imune 

inato e adaptativo, como linfócitos T CD4+ e T 

CD8+, mastócitos e linfócitos B, que, ao reco-

nhecerem os antígenos virais, passam a sinteti-

zar uma série de mediadores inflamatórios.  

A ampla liberação de citocinas e outros me-

diadores de inflamação, em decorrência da in-

fecção, leva à ativação do sistema comple-

mento, o qual atua sinergicamente com essas ci-

tocinas aumentando a permeabilidade vascular 

e o consumo de fatores de coagulação, contri-

buindo para o desenvolvimento das formas gra-

ves da dengue (FILHO et al., 2021, p.1539).  

Ainda que uma grande parcela dos indiví-

duos infectados pelos sorotipos DENV-1 a 

DENV-4 se apresente oligossintomática, alguns 

evoluem para uma forma crítica e desenvolvem 

critérios como extravasamento plasmático se-

vero, hemorragia significativa ou disfunção or-

gânica, que caracterizam a forma grave da do-

ença (OMS, 2024).  

A infecção secundária pelo vírus da dengue 

pode estar associada a manifestações clínicas 

mais graves. O fenômeno conhecido como 

Aprimoramento Dependente de Anticorpos 

(ADE), contribui para o agravamento da do-

ença, no qual os anticorpos heterotípicos for-

mam complexos imunes com vírus circulante, 

facilitando a infecção das células fagócitas.  

Como resultado, há mais células hospedei-

ras sendo infectadas, elevada taxa de replicação 

viral e intensificação da resposta inflamatória, 

o que está associado com as formas clínicas 
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mais graves da dengue, como o desenvolvi-

mento de complicações neurológicas (PUCCI-

ONI-SOHLER et al., 2013). 

Encerrado o período de incubação viral, as 

manifestações clínicas iniciam-se de forma sú-

bita e evoluem em três fases. A fase inicial é 

caracterizada pela febre elevada, cefaléia, dor 

retroorbitária, mialgia, vômitos e manifestações 

hemorrágicas leves, como petéquias e hemato-

mas.  

Essa fase costuma durar entre 3 a 7 dias, 

sendo que a maioria dos pacientes evolui para a 

recuperação. Todavia, durante o período de de-

fervescência, transição entre a fase febril e a 

fase crítica, o paciente pode apresentar sinais de 

alarme, indicando risco de agravamento da do-

ença (SIMMONS et al., 2012).  

Não há antivirais específicos clinicamente 

aprovados contra os sorotipos virais, portanto, 

os Centros de Controle e Prevenção de Doenças 

dos Estados Unidos (CDC, 2024) indicam, pre-

ferencialmente, terapia sintomática para con-

trole de febre e dor, evitando a administração de 

ácido acetilsalicílico (AAS) e de outros anti-in-

flamatórios não esteroidais (AINEs), como ibu-

profeno, devido o seu potencial anticoagulante.  

O antígeno não estrutural NS1Ag, impor-

tante para a replicação viral, também desenca-

deia um papel importante na resposta inflama-

tória estimulando a liberação de citocinas.  

A ativação das células Natural Killers induz 

a ativação subsequente dos linfócitos T auxili-

ares (Th), as quais promovem liberação 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 hematoencefálica, facili-

tando a invasão do vírus e de outros componen-

tes inflamatórios no sistema nervoso central, re-

sultando em alterações no tecido neural (TRI-

VEDI e CHAKRAVARTY, 2022). 

Nas próximas seções, serão abordados os 

diferentes aspectos das complicações neuroló-

gicas associadas à infecção pelo vírus da den-

gue.  

Sistema nervoso periférico 

A Síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma 

complicação neurológica rara da dengue, agru-

pado no subtipo de polineuropatia inflamatória 

aguda (PIA) desmielinizante, ou seja, definida 

por ocasionar a destruição da bainha de mielina 

e a consequente perda de reflexos tendinosos 

(RAYAMAJHI et al., 2024).  

Os sintomas clássicos envolvem acropares-

tesia inicial, fraqueza ascendente de rápida evo-

lução, perda sensorial leve e paralisia flácida 

aguda (ARAUJO et al., 2024). 

Os mecanismos da patologia não são total-

mente esclarecidos, mas compreende-se que a 

doença decorre de uma resposta imune exacer-

bada por conta de infecções, ocorrendo por mi-

metismo molecular e envolvendo citocinas pró-

inflamatórias ativadas pela resposta imune ao 

vírus da dengue, ainda que poucos casos de 

SGB tenham sido associados à dengue (RA-

YAMAJHI et al., 2024), os sorotipos DENV-2 

e -3 são os mais frequentes em manifestações 

neurológicas. Isso é explicado pela capacidade 

de atravessar a barreira hematoencefálica, aco-

metendo o tecido nervoso (ANDRADE et al., 

2020; ARAUJO et al., 2024). 

O quadro clínico de SGB por dengue é se-

melhante ao ocasionado por infecção, à exem-

plo da plaquetopenia concomitante com a perda 

parcial ou total da força muscular, que repre-

senta a fase aguda da doença. Já de forma suba-

guda ou crônica, ocorrências autoimunes são 

mais prevalentes (ARAUJO et al., 2024).  

A SGB apresenta-se usualmente com disso-

ciação albumino-citológica no líquor, que re-

presenta o aumento da concentração de albu-

mina mas com quantidades celulares normais, 
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correspondente ao processo inflamatório que 

danifica a permeabilidade da barreira hemato-

encefálica.  

Esse achado constitui a exibição clássica da 

síndrome, independente da coexistência de in-

fecção por DENV (ARAUJO et al., 2024). 

O tratamento para a Síndrome de Guillain-

Barré ligada à dengue é igual ao para a síndro-

me ocasionada por outros fatores. Medicamen-

tos recentes e biomarcadores de fluídos têm si-

do avaliados para a terapêutica da doença.  

No entanto, o principal interesse para o tra-

tamento da SGB é o diagnóstico e tratamento 

precoces, visando a redução de degeneração 

axonal grave (ARAUJO et al., 2024). 

Em relação ao prognóstico de SGB, grande 

parte dos pacientes acometidos pela síndrome 

apresentam início de recuperação após cerca de 

28 dias, com tempo médio de 6 meses para re-

cuperação total.  

A mortalidade por SGB ocorre em 3 a 7% 

dos portadores da síndrome - por sepse, síndro-

me do desconforto respiratório agudo, embolia 

pulmonar ou parada cardíaca - tendo uma varia-

ção nas taxas quando comparamos países em 

desenvolvimento com países desenvolvidos, 

sobretudo pela diferença de acesso ao tratamen-

to (ARAUJO et al., 2024).  

Encefalopatia posterior reversível 

A Síndrome da encefalopatia posterior re-

versível (PRES) é uma complicação neuroló-

gica rara, porém reconhecida na infecção pelo 

vírus da dengue (GARG et al., 2017).  

Caracteriza-se por edema vasogênico cere-

bral reversível, predominantemente nas regiões 

parieto-occipitais, uma condição aguda, mas 

com potencial de reversibilidade, que pode sur-

gir mesmo em pacientes sem comorbidades 

prévias ou sem elevação marcante na pressão 

arterial (um dos critérios clássicos associados 

ao quadro) (KAUR et al., 2022). 

Do ponto de vista fisiopatológico, a PRES 

configura-se por um processo de edema vaso-

gênico cerebral, resultante da perda da autorre-

gulação da perfusão cerebral e da lesão endote-

lial (GARG et al., 2017).  

No contexto da dengue, essa desregulação 

ocorre por múltiplos mecanismos: a intensa ati-

vação imunológica causada pelo vírus leva à li-

beração de citocinas inflamatórias em níveis 

elevados, como a IL-6 e TNF-α, que alteram a 

integridade do endotélio capilar cerebral 

(CAMPOS & SARDI, 2016), associado a isso, 

a dengue cursa frequentemente com distúrbios 

como hiponatremia, trombocitopenia, hemo-

concentração e disfunção hepática, todos con-

tribuintes potenciais para o desequilíbrio osmó-

tico e inflamatório do sistema nervoso central 

(GARG et al., 2017; ARAÚJO et al., 2024).  

Outro ponto relevante, é que, embora a 

PRES classicamente se associe a episódios de 

hipertensão arterial aguda, muitos dos casos 

descritos em pacientes com dengue ocorrem 

sem elevação significativa da pressão arterial, o 

que contraria concepções antigas e obriga o clí-

nico a considerar a síndrome mesmo na ausên-

cia dessa fator de risco (KAUR et al., 2022).  

Estudos sugerem que, no caso da dengue, o 

dano endotelial sistêmico pode ser suficiente 

para desencadear a sequência patológica que 

leva ao edema cerebral.  

Clinicamente, o quadro se instala de forma 

súbita e alarmante: os pacientes podem desen-

volver confusão mental, convulsões generaliza-

das ou focais, distúrbios visuais (borramento ou 

até cegueira cortical transitória), cefaléia in-

tensa e, por vezes, rebaixamento do nível de 

consciência (GARG et al., 2017; TRIPATHI et 

al., 2021).  

É importante destacar que esses sintomas 

surgem, em geral, no pico da viremia ou nas fa-
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ses mais avançadas da doença, quando as mani-

festações sistêmicas estão mais evidentes (A-

RAÚJO et al., 2024). 

Na abordagem diagnóstica da PRES associ-

ada à dengue, é fundamental uma abordagem 

clínica integrada à avaliação por imagem, sendo 

a ressonância magnética do encéfalo o exame 

padrão-ouro (GARG et al., 2017; TRIPATHI et 

al., 2021), ela evidencia as áreas de hipersinal 

nas sequências T2 e FLAIR, predominante-

mente nos lobos parietais e occipitais, simétri-

cas, representando o edema vasogênico. 

Essas alterações não costumam restringir à 

difusão, o que permite diferenciá-las de isque-

mias (TRIPATHI et al., 2021), em alguns ca-

sos, é possível observar envolvimento do esplê-

nio do corpo caloso, uma lesão em formato de 

“boomerang”, que também é reversível e com-

patível com o espectro das encefalopatias leves 

associadas a infecções (TRIPATHI et al., 

2021). 

Do ponto de vista terapêutico, o manejo é 

prioritariamente suporte clínico rigoroso, isso 

inclui: controle sintomático das convulsões (ge-

ralmente com anticonvulsivantes como leveti-

racetam), correção de distúrbios hidroeletrolíti-

cos, especialmente hiponatremia, hidratação 

adequada (sem sobrecarga volêmica), e quando 

necessário, suporte ventilatório (KAUR et al., 

2022).  

O controle da pressão arterial, mesmo quan-

do em níveis dentro da normalidade, deve ser 

individualizado, pois flutuações abruptas po-

dem agravar o quadro neurológico, não há, até 

o momento, indicação de uso de antivirais espe-

cíficos ou terapias imunossupressoras no com-

texto da PRES por dengue (TRIPATHI et al., 

2021).  

Felizmente, na maioria dos casos relatados, 

o quadro é completamente reversível, em pou-

cos dias a semanas (KAUR et al., 2022), os sin-

tomas neurológicos 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 identificação da síndrome 

pode levar a sequelas neurológicas, sobretudo 

se houver episódios prolongados de crise con-

vulsiva ou deterioração do nível de consciência 

(GARG et al., 2017; TRIPATHI et al., 2021). 

Portanto, é essencial que clínicos, neurolo-

gistas, infectologistas e intensivistas estejam 

atentos a essa entidade clínica que, embora rara, 

é uma complicação real, potencialmente grave, 

mas tratável, seu diagnóstico exige atenção aos 

detalhes clínicos, conhecimento de achados ra-

diológicos e sensibilidade para reconhecer que 

o vírus da dengue também pode ser neurotró-

pico (CAMPOS & SARDI, 2016).  

Encefalites 

A encefalite é uma inflamação do tecido ce-

rebral, condição rara e potencialmente grave, 

com múltiplas etiologias. Entre as causas infec-

ciosas, os vírus são 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 imunológico do paciente ata-

ca equivocadamente o cérebro (MADI et al., 

2014). 

No contexto das arboviroses transmitidas 

pelo Aedes aegypti, o vírus da dengue pode, em 

casos raros, atravessar a barreira hematoencefá-

lica e causar encefalite (SOARES; PUCCIONI-

SOHLER, 2014).  

Essa complicação é mais frequentemente 

observada em áreas endêmicas, especialmente 

durante surtos epidêmicos, e pode afetar indiví-

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 invasão di-

reta do vírus no parênquima cerebral quanto a 

ativação exacerbada da resposta inflamatória 

local, que pode levar a edema, disfunção neuro-

nal e sintomas neurológicos variados (MADI et 

al., 2014). 

Clinicamente, a encefalite por dengue ma-

nifesta-se com sintomas neurológicos como 

confusão mental, alterações no nível de consci-

ência, convulsões, rigidez de nuca, fotofobia, 

alterações comportamentais, paresia ou parali-

sia, além dos sinais sistêmicos típicos da den-

gue (febre, astenia, mialgia) (SOARES; PUC-

CIONI-SOHLER, 2014). 

O diagnóstico exige correlação clínica com 

exames laboratoriais, incluindo sorologia IgM, 

antígeno NS1, PCR para dengue em soro ou lí-

quor, além da análise do líquor, que frequente-

mente mostra pleocitose e elevação de proteí-

nas; além de exames de neuroimagem para au-

xiliar na avaliação das lesões cerebrais (SOA-

RES; PUCCIONI-SOHLER, 2014).  

A exclusão rigorosa de outras etiologias é 

fundamental, dada a sobreposição clínica e a 

gravidade das diferentes encefalites. O diagnós-

tico diferencial é amplo, incluindo outras arbo-

viroses (Zika, Chikungunya), encefalites virais 

clássicas (HSV, enterovírus), infecções bacteri-

anas e doenças autoimunes (MADI et al., 

2014). 

Até o momento, não existe tratamento anti-

viral específico para a encefalite por dengue. A 

terapia é essencialmente de suporte, com con-

trole das crises convulsivas, manejo do edema 

cerebral e suporte respiratório quando necessá-

rio.  

O prognóstico é variável, indo desde recu-

peração completa até sequelas neurológicas 

permanentes e óbito, especialmente em casos 

com diagnóstico tardio ou complicações associ-

adas (SOARES; PUCCIONI-SOHLER, 2014). 

Conforme ilustrado na Figura 4.1, o diag-

nóstico e manejo da encefalite por dengue se-

guem um fluxo clínico que envolve avaliação 

dos sintomas, exames laboratoriais, exclusão de 

outras causas, tratamento de suporte e acompa-

nhamento.  

Encefalomielite aguda disseminada  

A encefalomielite se trata de uma condição 

neurológica grave, a qual envolve a inflamação 

do cérebro (encefalite) e da medula espinhal 

(mielite), ela pode decorrer de uma série de fa-

tores, como infecções virais, por exemplo.  

A encefalomielite aguda disseminada 

(ADEM), um subtipo da patologia, é rara, agu-

da, inflamatória e desmielinizante do sistema 

nervoso central (SOUZA et al., 2012).  

Trata-se de uma enfermidade de início agu-

do, sendo mais prevalente na população pediá-

trica e em jovens. A principal teoria patogênica 

para a ADEM é o mimetismo molecular.  

Essa hipótese postula que uma resposta 

imune, apropriadamente montada contra antí-

genos de um patógeno invasor ou um compo-

nente de vacina, reage de forma cruzada e inad-

vertida com autoantígenos estruturalmente se-

melhantes dentro do SNC.  

O sistema imunológico, em seu esforço pa-

ra eliminar a ameaça estrangeira, identifica er-

roneamente componentes da mielina como hos-

tis. 

Os principais autoantígenos de mielina im-

plicados nesse processo de "identidade equivo-

cada" incluem a proteína básica da mielina 

(MBP), a glicoproteína da mielina de oligoden-

drócitos (MOG) e a proteína proteolipídica 

(PLP).  

Essa resposta de células T ou anticorpos de 

reação cruzada desencadeia uma cascata infla-

matória aguda e intensa no cérebro e na medula 

espinhal.  
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O processo é autolimitado; uma vez que o 

gatilho antigênico inicial é eliminado do corpo, 

o ataque imunológico equivocado cede, permi-

tindo o potencial de recuperação.  

Tipicamente, a doença segue um curso clí-

nico monofásico, iniciando-se com uma fase 

prodrômica, caracterizada por manifestações 

sistêmicas não específicas, como cefaléia, fe-

bre, êmese, mal-estar geral, mialgia e anorexia.  

Posteriormente, o quadro pode avançar para 

o envolvimento neurológico, que pode incluir 

comprometimento do estado de consciência, 

episódios convulsivos (focais ou generalizados) 

e quadros psicóticos.  

Podem aparecer também déficits neurológi-

cos multifocais, como defeitos de campo visual, 

afasia, déficit motor e sensitivo, ataxia, parali-

sia de nervos cranianos e neurite óptica com 

edema de papila bilateral, podendo resultar em 

perda visual total (KOELMAN; MATEEN, 

2015). 

Nos últimos anos, tem-se observado uma 

associação preocupante entre a ADEM e a den-

gue, uma arbovirose de alta prevalência no país, 

e com ela surgem dúvidas sobre o manejo e di-

agnóstico diferencial da doença (DIALLO, 

2020).  

 

 

Figura 4.1 Fluxograma demonstrando o passo a passo para diagnóstico e manejo clínico da encefalite por dengue, 

incluindo os principais exames, exclusão de diagnósticos diferenciais e estratégias terapêuticas 

 

Desmielinização perivenosa cerebral 

Novos achados sugerem o neurotropismo 

do vírus da dengue tendo ação direta ou, tam-

bém, desencadeando ação autoimune (PUCCI-

ONI-SOHLER et al., 2013; CAROD-ARTAL 

et al., 2013). 
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No entanto, na literatura, ainda são raros os 

casos autoimunes pós-dengue (pode haver ca-

sos durante o curso da virose) (PUCCIONI-

SOHLER et al., 2013; CAROD-ARTAL, 

2014).  

Quando a desmielinização perivenosa é 

identificada, a reação de causa, em sua maioria, 

é por dengue hemorrágica (principalmente 

DENV 2 e 3), caracterizando-se pela síndrome 

ADEM (causa déficit neurológico devido à des-

mielinização multifocal), doença mais inci-

dente em crianças 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 transitória, monofá-

sica, frequentemente de 3 a 4 dias após a fase 

febril, podendo variar de 1 a 3 semanas, de uma 

infecção viral com quadro inflamatório exacer-

bado, tempestade de citocinas, o qual permite o 

acesso de células de defesa (linfócitos T e B, 

macrófagos) através das vênulas ao sistema ner-

voso central (rompimento da barreira hemato-

encefálica) juntamente com o aumento da pre-

sença de micróglias depositando-se ao redor 

desses vasos no parênquima cerebral (YOUNG 

et al., 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 desmielinização das bai-

nhas de mielina de axônios de distribuição ra-

dial perivenosa no SNC (MESSIAS et al., 

2023).  

Essa autoagressão se dá pelo mimetismo de 

alguns antígenos do vírus da dengue com cons-

tituintes da mielina (MESSIAS et al., 2023).  

O diagnóstico é predominantemente clí-

nico, baseando-se em imagens de ressonância 

magnética e podendo ser feito o uso de con-

traste de Gadolínio (MESSIAS et al., 2023).  

Segundo International Pediatric Multiple 

Sclerosis Study Group observa-se placas ou á-

reas de inflamação na substância branca, múl-

tiplas lesões maiores que 1 a 2 cm, especial-

mente em regiões periventriculares, justacorti-

cais, infratentoriais e medulares; pode haver 

presença de anticorpos anti-MOG sérico (além 

de, RNA do vírus da dengue, NS-1 ou anticor-

pos específicos do vírus da dengue no líquido 

cefalorraquidiano, LCR, pleiocitose); depres-

são do nível consciência, desmielinização peri-

venosa, encefalopatia, perda de visão, fraqueza, 

dormência, problemas de equilíbrio ou coorde-

nação (YOUNG et al., 2010; MESSIAS et al., 

2023).  

Em relação a distinção desafiadora entre 

ADEM e EM aguda (primária), a apresentação 

clínica é crucial. Pacientes com desmieliniza-

ção perivenosa parecem ser mais propensos a 

apresentar encefalopatia, nível de consciência 

deprimido, cefaléia e meningismo.  

O critério clínico de encefalopatia é utiliza-

do para distinguir ADEM de apresentações 

multifocais e fulminantes de EM. Um nível de 

consciência deprimido é considerado um crité-

rio clínico mais específico para ADEM patolo-

gicamente confirmada (YOUNG et al., 2010; 

RAHMLOW; KANTARCI, 2013). 

A patologia da desmielinização (perivenosa 

vs. confluente) apresenta-se como um dos prin-

cipais fatores distintivos para o diagnóstico di-

ferencial.  

A ocorrência de ambos os tipos de desmie-

linização em alguns indivíduos sugere uma so-

breposição patogênica e a possibilidade de erro 

de classificação, mesmo com biópsia.  

Curso da Doença 

A maioria dos pacientes com desmieliniza-

ção perivenosa exclusiva apresenta um curso 

monofásico, enquanto aqueles com ambos os ti-
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pos de desmielinização (perivenosa e conflu-

ente) apresentam recidivante, assemelhando-se 

à EM (YOUNG et al., 2010; RAHMLOW; 

KANTARCI, 2013). 

Além disso, os recursos laboratoriais assu-

mem grande importância: pleocitose no LCR, 

lesões em ressonância magnética multifocais 

apresenta-se mais comum em desmielinização 

perivenosa. Ademais, a análise patológica é o 

padrão-ouro. A desmielinização perivenosa é a 

marca patológica da ADEM, enquanto a desmi-

elinização confluente é a marca da EM aguda.  

A presença de ativação microglial cortical e 

agregação sem desmielinização cortical associ-

ada é observada em pacientes com desmielini-

zação perivenosa, correlacionando-se com en-

cefalopatia e nível de consciência deprimido 

(YOUNG et al., 2010).  

O tratamento inclui fluidos intravenosos e 

suporte, para aliviar sintomas e prevenir com-

plicações e para a ADEM, imunoterapia, anti-

inflamatório 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-

matória contínua, o que parece não ter benefício 

de resultado para ADEM.  

A evidência patológica de desmielinização 

perivenosa é superior aos critérios clínicos para 

o diagnóstico de ADEM, permitindo uma deci-

são de tratamento mais precisa baseada na etio-

logia subjacente (YOUNG et al., 2010).  

Trombose venosa cerebral 

Embora as manifestações hemorrágicas se-

jam as complicações mais comuns da dengue, a 

infecção também pode desencadear eventos 

trombóticos, que exigem atenção e manejo ade-

quados, dada sua gravidade e potencial risco à 

vida, como apontado por Hameed et al. (2019). 

Dentre as diversas complicações neurológi-

cas associadas à dengue, a trombose venosa ce-

rebral (TVC) é considerada uma manifestação 

rara e extremamente grave, geralmente obser-

vada em casos mais severos da doença (VA-

SANTHI et al., 2015). 

A TVC consiste em uma interrupção do flu-

xo venoso cerebral devido à formação de co-

águlos sanguíneos (trombos) nas veias ou seios 

venosos intracranianos (MANCHANDA et al., 

2024). 

Os mecanismos fisiopatológicos envolvi-

dos na TVC associada à dengue incluem: desi-

dratação intensa causada pelo extravasamento 

plasmático, levando à hemoconcentração; dis-

função endotelial induzida pela infecção viral, 

com consequente ativação da cascata de coagu-

lação; desequilíbrio do sistema hemostático, fa-

vorecendo um estado pró-trombótico; além da 

ativação do sistema imune, com liberação de ci-

tocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, 

que aumentam a expressão de moléculas pró-

coagulantes no endotélio vascular (UPTODA-

TE, 2025).  

Em casos graves, pode haver também redu-

ção dos anticoagulantes naturais, como proteína 

C, proteína S e antitrombina III, contribuindo 

para o estado pró-trombótico (HAMEED et al., 

2019). 

Clinicamente, os pacientes acometidos po-

dem apresentar cefaléia intensa e persistente, 

crises convulsivas, déficits neurológicos focais 

e alterações do nível de consciência — sinto-

mas que exigem rápida investigação (VASAN-

THI et al., 2015). 

O diagnóstico baseia-se na avaliação clínica 

associada a testes laboratoriais, como PCR ou 

sorologia (IgM/IgG) para confirmação da den-

gue, além de exames de neuroimagem (MAN-

CHANDA et al., 2024).  
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A tomografia computadorizada (TC) ou a 

ressonância magnética (RM) podem demons-

trar sinais de trombose e possíveis lesões cere-

brais associadas, como edema ou hemorragia.  

Exames mais específicos, como a venogra-

fia por RM (MRV) ou por TC (CTV), são fun-

damentais para a visualização direta dos seios 

venosos cerebrais e localização precisa do 

trombo. 

Ademais, após a confirmação diagnóstica, o 

tratamento deve ser iniciado prontamente, com 

a correção da causa subjacente, quando identi-

ficada, controle das crises convulsivas e da hi-

pertensão intracraniana, além da introdução da 

terapia antitrombótica.  

A anticoagulação representa a principal 

abordagem terapêutica nas fases aguda e suba-

guda da TVC (UPTODATE, 2025). É funda-

mental a monitorização seriada da contagem 

plaquetária e a avaliação do risco de sangra-

mento durante a terapia anticoagulante.  

A reposição volêmica por via parenteral 

também é parte essencial do manejo, visando à 

estabilização hemodinâmica e à prevenção de 

complicações adicionais. 

O prognóstico, quando há diagnóstico pre-

coce e tratamento adequado, tende a ser favorá-

vel, com potencial para recuperação completa.  

CONCLUSÃO 

Diante desse estudo exploratório, a infecção 

pelo vírus da dengue, apesar de reconhecida pe-

lo seu impacto hematológico e vascular, tem de-

monstrado crescente relevância no espectro das 

manifestações neurológicas.  

Embora consideradas inicialmente inco-

muns, as complicações neurológicas associadas 

à dengue, vêm sendo cada vez mais incidentes, 

revelando quadro clínico grave.  

As alterações neurológicas podem ocorrer 

de mecanismos diretos, como a neuro invasão 

viral, ou indiretos, mediados por resposta imu-

nológica exacerbada e disfunção endotelial.  

Entre as síndromes mais frequentes relata-

das, destacam-se a síndrome de Guillain-Barré, 

encefalopatia posterior, encefalite, encefalomi-

elite aguda disseminada e trombose venosa ce-

rebral, além disso, existem achados menos fre-

quentes, como a desmielinização perivenosa 

cerebral.  

No aspecto de patogenicidade da dengue 

em relação ao sistema nervoso foi possível in-

duzir a capacidade do vírus em ter acesso a bar-

reira hematoencefálica como também no sis-

tema nervoso periférico com a Síndrome de 

Guillain-Barré envolve a exacerbação do sis-

tema imune, após a evolução em dissociação al-

bumino citológica (RAYAMAJHI et al., 2024; 

ANDRADE et al., 2020; ARAUJO et al., 

2024).  

Na Encefalopatia posterior reversível 

(PRES) associa o aumento de citocinas infla-

matórias IL-6 e TNF-α e distúrbios hematoló-

gicos que modificam a perfusão cerebral o que 

culmina no edema vasogênico cerebral com 

manifestações de cegueira cortical transitória 

(CAMPOS & SARDI, 2016).  

A encefalite envolve a própria reação de in-

flamação provocada pela dengue no sistema 

nervoso central e provoca sintomas neurológi-

cos como alterações de consciência e paresias e 

paralisias incomum na dengue (MADI et al., 

2014).  

Em relação a inflamação e além do encéfalo 

a medula espinhal também pode ser afetada na 

dengue o que proporciona o quadro de encefa-

lomielite aguda disseminada e Desmielinização 

perivenosa cerebral, sendo essa última associa-

da a dengue hemorrágica e o acesso através de 

vênulas 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 relação ao sistema vascular decorrentes 

de uma dengue hemorrágica somado a efeitos 

trombóticos e anticoagulantes associados a um 

cenário de  aumento de citocinas pró-inflama-

tórias e redução de proteínas, S e antitrombina 

III, hemoconcentração o que permite a forma-

ção de trombos que levam ao quadro de Trom-

bose venosa cerebral associada a dengue, no 

tratamento a principal complicação envolve a 

associação de antitrombóticos com ao próprio 

risco de sangramentos pela trombocitopenia na 

dengue (UPTODATE, 2025). 

Todas as manifestações elucidadas, exigem 

alto grau de suspeição clínica, principalmente 

em áreas endêmicas, visto que o manejo pre-

coce e adequado, influencia no prognóstico 

neurológico dos pacientes acometidos.  

Desse modo, reconhecer a dengue como 

causa potencial de síndrome neurológica aguda, 

reforça a necessidade de abordagens multidisci-

plinares e vigilância clínica ampliada em deter-

minados contextos. 

Desse modo, busca-se o controle primário, 

por meio da vacinação e controle do vetor, con-

vergente às medidas profiláticas o Brasil pro-

porcionou como primeiro país a implementar a 

vacina a TAK-003 (Qdenga) no sistema público 

de saúde a imunização integral de evolução 

conforme a faixa etária.  

A vacina Qdenga é tetravalente de vírus vi-

vo atenuado por mutagênese cujo vírus DENV-

2 atenuado que fornece estrutura genética para 

os quatro vírus da vacina, por mutações no em-

velope. Assim, com o aumento da imunização 

na população brasileira, haverá declínio nos ín-

dices de morbidade e das complicações que afe-

tam o sistema nervoso, resultando, consequen-

temente, em maior qualidade de vida (THO-

MAS et al., 2025).

- 
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INTRODUÇÃO 

A reabilitação pós-acidente vascular cere-

bral (AVC) representa um dos maiores desafios 

da medicina contemporânea, dada a elevada 

prevalência 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 autônoma (CHOY et al., 

2023).  

A identificação precoce do AVC isquêmico 

agudo é fundamental para o direcionamento te-

rapêutico, sendo a tomografia computadorizada 

de crânio o método de imagem mais empregado 

na avaliação inicial, pois permite detectar sinais 

precoces de isquemia.  

Após o evento agudo, a reabilitação torna-

se essencial para restaurar a função motora, es-

pecialmente dos membros superiores, frequen-

temente acometidos.  

Diversos instrumentos são utilizados para 

mensurar a recuperação funcional, como o Ac-

tion Research Arm Test (ARAT), que avalia a 

capacidade do indivíduo em realizar tarefas 

funcionais com o membro superior, abrangendo 

subescalas de alcance, preensão, pinça e função 

motora grossa (DA SILVA & TORRES, 2024).  

O avanço tecnológico nas últimas décadas 

proporcionou o surgimento de novas aborda-

gens terapêuticas, entre elas a realidade virtual 

(RV), que se destaca pela capacidade de criar 

cenários interativos e personalizados. A RV 

permite que o terapeuta desenvolva e ajuste e-

xercícios que, na prática convencional, seriam 

inseguros, difíceis de executar ou economica-

mente inviáveis (HAO et al., 2022). 

A experiência imersiva proporcionada por 

sistemas baseados em múltiplos sensores am-

plia as possibilidades de intervenção, tornando 

o processo de reabilitação mais motivador e 

adaptado às necessidades individuais dos paci-

entes.  

O processo de reabilitação daqueles sensi-

bilizados pelo AVC consiste em uma jornada 

complexa envolvendo múltiplas dimensões, cri-

ando assim um cenário único para cada paci-

ente.  

Desse modo a Inteligência Artificial (IA) 

emerge como um meio de auxílio na reabilita-

ção motora dos pacientes vítimas de AVC, uma 

vez que além de estimular o mecanismo de neu-

roplasticidade, apresenta um caráter prazeroso, 

envolvente e dinâmico, favorecendo uma maior 

adesão e comprometimento dos pacientes no 

que tange ao tratamento.   

Os benefícios potenciais da RV incluem 

não apenas a melhora da função motora, mas 

também o aumento da motivação e do engaja-

mento dos pacientes, aspectos fundamentais pa-

ra a adesão ao tratamento (DA SILVA & TOR-

RES, 2024).  

Além disso, a literatura aponta que inter-

venções mais prolongadas, com duração entre 

seis e doze semanas, tendem a promover ganhos 

mais expressivos em escalas como o ARAT, 

quando comparadas a intervenções de curta du-

ração (SOLEIMANI, GHAZISAEEDI & HEY-

DARI, 2024).  

A integração de tecnologias inovadoras, co-

mo a inteligência artificial, à RV abre novas 

perspectivas para a personalização do tratamen-

to, permitindo ajustes dinâmicos baseados no 

desempenho do paciente.  

Essa abordagem pode contribuir para supe-

rar o fenômeno de platô observado em terapias 

convencionais, no qual a progressão funcional 

se estabiliza após determinado período.  

Assim, este estudo é 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 reabilitação de pacientes, bem como como 
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essa abordagem alternativa pode proporcionar 

maiores benefícios e motivação aos pacientes 

quando comparada a outros métodos e proces-

sos de reabilitação, com o objetivo de avaliar a 

eficácia da RV em relação à recuperação funci-

onal, adesão ao tratamento e influência emoci-

onal, fornecendo evidências para informar a 

prática clínica e futuras investigações. 

METODOLOGIA 

Este estudo trata-se de uma revisão sistemá-

tica realizada no período de junho de 2025, com 

o objetivo de avaliar a eficácia da realidade vir-

tual (RV) em comparação à fisioterapia conven-

cional na reabilitação pós-AVC.  

A pesquisa foi conduzida nas bases de da-

dos PubMed e Google Acadêmico, 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.  

Após a aplicação do filtro “full text” (texto 

completo), o número foi reduzido para 261 ar-

tigos. Em seguida, ao aplicar os filtros de en-

saios clínicos e metanálises, restaram 68 arti-

gos.  

Após triagem manual por título e resumo, 

12 artigos foram selecionados. No Google Aca-

dêmico, foram identificados 40.600 artigos ini-

cialmente.  

Após a aplicação do filtro de 5 anos, o nú-

mero foi reduzido para 16.800 artigos, e a sele-

ção manual resultou em 15 artigos, com base 

em um consenso entre os autores. 

Para otimizar o levantamento e a extração 

de dados, foi utilizada a ferramenta SciSpace, 

que auxiliou na organização, análise e interpre-

tação 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 seções específi-

cas, como metodologia, resultados e conclu-

sões.  

Isso facilitou a exclusão de artigos que não 

atendiam aos critérios de inclusão, ao destacar 

automaticamente termos e tópicos que não es-

tavam alinhados ao objetivo da revisão.  

Na etapa de extração de dados, a ferramenta 

permitiu a coleta estruturada de informações-

chave, como autor, ano de publicação, tipo de 

intervenção com RV, duração e frequência da 

intervenção, tipo de estudo e principais desfe-

chos avaliados (função motora, equilíbrio, cog-

nição, entre outros).  

As informações extraídas foram organiza-

das automaticamente no Quadro 5.1, o que fa-

cilitou a análise e a síntese dos resultados.  

Além disso, a ferramenta foi utilizada para 

realizar buscas rápidas dentro dos textos com-

pletos, permitindo comparar resultados entre os 

estudos e identificar padrões relevantes. 

Os critérios de inclusão para a seleção dos 

estudos foram: artigos publicados entre 2020 e 

2025, nos idiomas português e inglês, disponí-

veis na íntegra, e que incluíssem ensaios clíni-

cos randomizados (RCTs), revisões sistemáti-

cas, revisões sistemáticas com metanálise, estu-

dos de coorte e estudos observacionais longitu-

dinais, desde que com foco na reabilitação pós-

AVC com realidade virtual.  

Foram excluídos artigos que não apresenta-

vam texto completo, que não abordavam direta-

mente a proposta investigada ou que não aten-

diam aos critérios de inclusão descritos.  
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A triagem dos artigos foi realizada em duas 

etapas: inicialmente, foi feita a seleção por tí-

tulo e resumo, com base nos critérios de inclu-

são e exclusão, seguida pela leitura completa 

dos estudos potencialmente elegíveis para con-

firmar sua inclusão. Após a triagem, 27 estudos 

foram incluídos na revisão, sendo 12 da Pub-

Med e 15 do Google Acadêmico. 

Para avaliar a qualidade metodológica dos 

estudos incluídos, foram utilizadas as ferramen-

tas AMSTAR-2 e PEDro. O AMSTAR-2 foi a-

plicado às revisões sistemáticas e metanálises, 

avaliando critérios como transparência metodo-

lógica, avaliação de viés e adequação das análi-

ses estatísticas.  

Já a escala PEDro foi utilizada para os en-

saios clínicos randomizados, considerando as-

pectos como randomização, cegamento, análise 

por intenção de tratar e descrição dos resulta-

dos.  

Apenas estudos com qualidade moderada a 

alta, conforme os critérios dessas ferramentas, 

foram incluídos na análise final. 

Os resultados foram apresentados de forma 

descritiva, organizados em categorias temáticas 

que abordam as intervenções com RV e sua 

comparação com a reabilitação convencional.  

A extração de dados foi conduzida de forma 

manual com o consenso dos autores, e também 

com o auxílio da ferramenta SciSpace, garan-

tindo maior precisão e eficiência no processo, 

além de reduzir o tempo necessário para a aná-

lise e minimizar erros. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A utilização da realidade virtual (RV) na re-

abilitação neurológica tem demonstrado resul-

tados promissores, ampliando os recursos das 

terapias tradicionais (fisioterapia tradicional e 

terapia ocupacional).  

Foram analisadas 27 publicações recentes, 

incluindo 4 ensaios clínicos randomizados, 7 

revisões sistemáticas com metanálise e 16 ou-

tros tipos de estudos, que apontam benefícios 

significativos da RV nas funções motoras e 

cognitivas de pacientes com condições como 

acidente vascular cerebral, doença de Parkin-

son, esclerose múltipla e lesão medular (DE-

MECO et al., 2023).  

A RV pode servir como ferramenta eficaz 

para otimizar a reabilitação pós-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 motivação, adesão e 

engajamento dos pacientes (ADERINTO et al., 

2023).  

A RV proporciona ganhos adicionais em 

termos de função motora, equilíbrio e cognição 

geral, sobretudo quando implementada como 

complemento à 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 reabilitação de pacientes acometidos 

por acidente vascular cerebral (AVC), promo-

vendo melhorias na mobilidade dos membros 

superiores e inferiores, no equilíbrio e na mar-

cha.  

Esses avanços contribuem positivamente 

para a recuperação funcional, com evidências 

de redução da dor, fortalecimento muscular e 

estímulo à recuperação sensorial.  

Além disso, conforme apontado por Chen et 

al., (2022), a RV pode colaborar com a reabili-

tação cognitiva e favorecer o desempenho nas 

atividades de vida diária. 

Nesse contexto, Xiao et al. destacam que, 

de modo geral, a RV tende a apresentar eficácia 

superior em comparação à terapia convencio-

nal.  

Além disso, a aplicação da terapia com rea-

lidade virtual, em associação à reabilitação neu-
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rológica, demonstrou impacto positivo na me-

lhora do estado emocional e na atenuação dos 

sintomas depressivos em indivíduos no período 

de recuperação pós-AVC (KIPER et al., 2022).  

No entanto, Khan et al., (2021) e Peng et 

al., (2021) observam que, embora os programas 

de reabilitação pós-AVC que utilizam realidade 

virtual estejam associados a melhores desfe-

chos funcionais, as diferenças em relação à te-

rapia tradicional não alcançam significância es-

tatística em todos os casos. 

Quanto ao possível impacto positivo da re-

alidade virtual na recuperação de funções cog-

nitivas, a revisão conduzida por Cao et al., 

(2021) identificou benefícios clínicos significa-

tivos na melhora da gravidade do comprometi-

mento da linguagem, quando comparada à rea-

bilitação convencional. No entanto, não foram 

observados efeitos relevantes sobre a comuni-

cação funcional, a evocação de palavras e a ha-

bilidade de repetição. 

Em um ensaio clínico determinado com in-

divíduos específicos pós-AVC e hemiparesia 

grave persistente, a intervenção combinada de 

estimulação transcraniana por corrente contí-

nua (tDCS) e realidade virtual (VR) testada re-

sultou em melhoria clinicamente significativa 

da função motora do superior, avaliada por es-

calas como a Fugl-Meyer Assessment e o Wolf 

Motor Function Test, quando comparado à fisi-

oterapia convencional baseada em exercícios fí-

sicos e ativos. Os ganhos motores foram consis-

tentes em todas as medidas avaliadas, enquanto 

os efeitos sobre a função 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 são repetitivos e dependem da su-

pervisão contínua de profissionais, os sistemas 

de RV, especialmente quando integrados à inte-

ligência artificial (IA), proporcionam reabilita-

ção personalizada e interativa (BAI et al., 

2022).  

Esses recursos permitem o monitoramento 

em tempo real, ajustes automáticos de dificul-

dade, correção de movimentos e estímulos mul-

tissensoriais, favorecendo a neuroplasticidade e 

promovendo aumento de substância cinzenta 

em áreas motoras do cérebro (BAI et al., 2022; 

KELLER et al., 2020).  

Segundo Spiteri et al. as experiências gami-

ficadas e caráter lúdico da tecnologia, são 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 

exercícios em casa ou em ambientes não clíni-

cos amplia o alcance da reabilitação. Além 

disso, a simulação de situações reais auxilia na 

recuperação de habilidades funcionais do coti-

diano (SOLEIMANI et al., 2024).  

No entanto, desafios como o alto custo, 

questões de segurança e a escassez de platafor-

mas clínicas customizadas ainda limitam sua 

ampla implementação (BAI et al., 2022). Mês-

mo assim, a RV representa uma ferramenta pro-

missora no campo da reabilitação neurológica. 

CONCLUSÃO 

Os estudos analisados demonstraram que a 

realidade virtual (RV), especialmente quando 

combinada com inteligência artificial (IA), ofe-

rece benefícios substanciais na reabilitação de 

pacientes com condições neurológicas, como 

AVC, doença de Parkinson e esclerose múlti-

pla. 

A acessibilidade da RV, aliada à possibili-

dade de uso em casa, garante a continuidade e a 

regularidade do tratamento, o que é crucial para 

a recuperação funcional. 
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Embora a RV apresente um potencial pro-

missor, desafios como custos elevados, ques-

tões de segurança e a ausência de plataformas 

clínicas consolidadas ainda limitam sua imple-

mentação ampla. 

Apesar dessas limitações, os achados desta 

revisão são consistentes com a literatura exis-

tente, que aponta a RV como uma ferramenta 

promissora para reabilitação neurológica.  

Estudos futuros devem priorizar amostras 

maiores, intervenções padronizadas e análises 

de custo-efetividade para avaliar a viabilidade 

da implementação em larga escala.  

Além disso, é 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, é 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 não 

ter nenhum conflito de interesse e não receber 

financiamento de nenhuma instituição. 

 

Quadro 5.1 Intervenções com realidade virtual em reabilitação pós-AVC 

Autor (Ano) Tipo de intervenção RV Principais resultados com RV 

Keller et al. 

(2020) 
VAI com ou sem fisioterapia AROM ↑; aumento de substância cinzenta (VPM) 

Llorens et al. 

(2021) 

tDCS + RV (30 min) + fi-

sioterapia (30 min) 
FMA ↑ significativamente 

Cao et al. (2021) RV imersiva e semi-imersiva ↓ Severidade da afasia (SMD 0,70, p = 0,05) 

Khan et al. 

(2021) 
RV pós-AVC 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre 

RV e terapia convencional  (FMA, MMSE, BBS) 

Gao et al. (2021) 
RV com exercícios cognitivo-

motores baseados em jogos 
Melhora na cognição, função motora, humor e AVD 

Peng et al. (2021) 

RV com console de jogos Xbox 

Kinect (30 minuto/5 dias/ 4 

semanas) 

Forte melhora na função motora (SMD = 1,14) 

Bai et al. (2022) IA + RV FMA-UE, FMA-LE, BBS ↑ no grupo RV + IA 

Chen et al. (2022) 
Terapia de exercícios assistida 

por RV 
FMA-UE, FIM, MMT, ARAT ↑ 

Errante et al. 

(2022) 
Terapia AO + VR Controle motor de membro superior ↑ 

Leong et al. 

(2022) 

Terapia VAMR (30 a 120 min 

→ 1 a 8 sem) 
FMA-UE e FIM ↑ 

Xiao et al. (2022) RV comparada com CACR ↑Função cognitiva (MMSE ↑ e MoCA ↑) 
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Chen et al. (2022) 
RV com tarefas motoras 

personalizadas 
FMA-UE, FIM, MMT e ARAT ↑ 

Hao et al. (2022) 
RV com jogos e sensores de 

movimento 
Melhora na recuperação funcional e no equilíbrio 

Aderinto et al. 

(2023) 
RVBR 

FMA ↑ e ↑ adesão independência funcional no grupo com 

RV 

Bedar et al. 

(2023) 
RV imersiva Melhora da função do membro superior 

Rodríguez‑Herná

ndez et al. (2023) 

Reabilitação convencional (100 

min) + RV (50 min) 

Função motora (FMA, ARAT) ↑; espasticidade 

(Ashworth) ↓ 

Zhang et al. 

(2023) 

RV + fisioterapia convencional 

(30 e 120 min. → 2 a 12 sem) 
FMA e BBT ↑ no grupo com RV 

Demeco et al. 

(2023) 
RV imersiva 

FMA e BBS ↑, melhora na motivação e adesão dos paci-

entes 

Choy et al. 

(2023) 

RV imersiva de tiro de basquete 

+ MI com vídeo 3D e instrução 

em áudio 

↑ ativação cortical (EEG) 

Kiper et al. 

(2023) 

IVR+ psicoterapia + atividade 

física 

↓Sintomas depressivos 

↑ AVD 

Zhang et al. 

(2023) 
IVR e NIVR 

Melhora na função de membros, equilíbrio, marcha e 

atividades diárias (evidência de qualidade “muito baixa” 

a “moderada”) 

Soleimani et al. 

(2024) 
NIVR, RV semi-imersiva e IVR 

FMA, ARAT e WMFT ↑ (IVR com melhor FMA); NIVR 

→ melhor BBT 

Olana et al. 

(2025) 

Revisão/meta-análise de RV ─ 

híbridas IVR/NIVR 
AVD e qualidade de vida ↑ 

Villarroel et al. 

(2025) 
RV não imersiva FMA e BBT ↑ 

Xu et al. (2025) 
RV gamificada (30 min, 

3x/semana por 6 semanas) 
FMA e BBT ↑ no grupo RV 

Da Silva e Torres 

(2025) 

RV interativa com feedback 

visual + fisioterapia 
FMA-UE, BBT e AVD ↑ no grupo com RV 

Hadjipanayi et al. 

(2025) 

RV incluindo desafios baseados 

em regras e terapias criativas 

↑ motivação e engajamento; neuroplasticidade e melhora 

da qualidade de vida 

Abreviações: Realidade virtual (RV); Inteligência artificial (IA); Interatividade anatômica virtual (VAI); Ação-observação (AO); 

Função motora dos membros superiores → Avaliação de Fugl-Meyer (FMA-UE); Função motora → Avaliação de Fugl-Meyer 

(FMA); Avaliação de Fugl-Meyer para membro inferior (FMA-LE); Escala de equilíbrio de Berg (BBS); Realidade virtual não 

imersiva (NIVR); Realidade virtual imersiva (IVR); Teste de Caixa e Bloco → destreza manual (BBT); Amplitude de movimento 

ativa (AROM); Teste de braço de pesquisa de ação → função motora fina (ARAT); Terapia de realidade virtual, aumentada e mista 

(VAMR); Estimulação transcraniana por corrente contínua combinada (tDCS); Medida de Independência Funcional (FIM); Teste 

Muscular Manual (MMT); Morfometria baseada em voxel (VPM); Atividades de vida diária (AVD); Reabilitação cognitiva assistida 

por computador (CACR); Mini-exame do estado mental (MMSE); Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA); Medida de 

Independência Funcional (FIM); Reabilitação Baseada em Realidade Virtual (RVBR); Eletroencefalograma (EEG).
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INTRODUÇÃO 

A cirurgia de transplante é uma medida mé-

dica crucial que implica na substituição de um 

órgão vital (como coração, pulmão, rim, pân-

creas e fígado) ou tecido essencial (incluindo 

medula óssea, córneas e ossos) em um paciente 

afetado, utilizando um órgão ou tecido saudável 

obtido de um doador, esteja ele vivo ou fale-

cido.  

Assim, o transplante de órgãos e tecidos é 

um ato que melhora a sobrevida e a qualidade 

de vida dos pacientes e tem um grande impacto 

benéfico na saúde pública e na carga socioeco-

nômica da falência de órgãos (VANHOLDER 

et al., 2021). 

O transplante de órgãos representa frequen-

temente a única alternativa terapêutica viável 

para pessoas em estágio terminal de insuficiên-

cia funcional.  

No Brasil, o Decreto n.º 9.175/2017 estabe-

lece que a doação de órgãos pode ocorrer em 

vida ou após a confirmação de morte encefálica, 

conforme especificado pela Resolução n.º 

2.173/2017 do Conselho Federal de Medicina.  

A morte encefálica é determinada pelo fim 

das funções cerebrais, caracterizada pela ausên-

cia de atividade cortical e de tronco encefálico 

(BRASIL, 2017). 

No cenário brasileiro, de 2001 a 2017, hou-

ve um aumento no número de transplantes. Na 

comparação da frequência absoluta nacional 

neste período, 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 país.  

Os transplantes de rins e fígado se destaca-

ram nesse período, demonstrando a importância 

desses procedimentos para salvar vidas e me-

lhorar a qualidade de vida dos receptores (SO-

ARES et al., 2020; BRASIL, 2019). 

Com esses números, o Brasil solidifica sua 

posição como um país de destaque no cenário 

dos transplantes de órgãos, destacando-se por 

possuir o maior sistema público para a realiza-

ção desses procedimentos, sob coordenação do 

Sistema Nacional de Transplante de Órgãos. 

Isso evidencia o compromisso do país em ofe-

recer acesso universal e de qualidade a esses 

serviços médicos essenciais (TRIGUEIRO et 

al., 2020). 

Todavia, os números de transplantes pode-

riam ser ainda mais significativos, se não fos-

sem as desigualdades regionais na realização 

dos transplantes e desafios enfrentados no pro-

cesso de captação de doadores pela equipe de 

saúde, como a coordenação logística, avaliação 

e seleção de receptores e doadores em tempo 

hábil (SOARES et al., 2020). 

A equipe de saúde desempenha um papel 

crucial nesse processo, e a enfermagem tem 

uma função essencial na assistência ao poten-

cial doador.  

O enfermeiro desempenha um papel estra-

tégico durante o processo de doação de órgãos, 

pois, ao longo de sua formação, adquire compe-

tências e habilidades que lhe permitem orientar 

os familiares do paciente de forma ética e ade-

quada.  

Além de estabelecer relações terapêuticas, 

esse profissional consegue identificar potenci-

ais doadores de órgãos e implementar cuidados 

para manter a integridade corporal (COSTA et 

al., 2018). 

A identificação precoce e adequada da mor-

te encefálica realizada pela equipe de enferma-

gem tem um papel fundamental na identificação 

precoce e adequada da morte encefálica, garan-

tindo que os critérios diagnósticos sejam cum-

pridos conforme as diretrizes estabelecidas.  
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Estudos demonstram que uma compreensão 

aprofundada dos critérios diagnósticos, como 

os estabelecidos pelo Conselho Federal de Me-

dicina (CFM) no Brasil, é essencial para evitar 

equívocos e assegurar que a morte encefálica 

seja corretamente diagnosticada (BASTOS et 

al., 2018). 

A manutenção adequada do potencial doa-

dor realizada pela equipe de enfermagem inclui 

o manejo adequado dos parâmetros hemodinâ-

micos, controle da pressão intracraniana, manu-

tenção da oxigenação e suporte ventilatório a-

dequado.  

Nesse contexto, o conhecimento e a habili-

dade da equipe de enfermagem em relação a es-

ses cuidados são fundamentais para preservar a 

viabilidade dos órgãos a serem transplantados 

(BASTOS et al., 2018). 

A abordagem sensível e o apoio à família 

também são relevantes no que diz respeito à a-

bordagem à família durante o processo de morte 

encefálica.  

A equipe de enfermagem deve fornecer in-

formações claras, acolhimento emocional e a-

poio à família, auxiliando na compreensão da 

situação, respondendo a questionamentos e res-

peitando suas decisões.  

A empatia e a comunicação eficaz por parte 

da equipe de enfermagem são essenciais para 

garantir o suporte adequado à família do poten-

cial doador (MOREIRA et al., 2019). 

O cuidado ao paciente com qualidade no 

processo de morte encefálica impacta direta-

mente a qualidade da assistência prestada ao pa-

ciente doador.  

Um estudo realizado por Borges et al. 

(2019) revelaram que uma compreensão ade-

quada da morte encefálica permite uma aborda-

gem mais eficiente na manutenção do potencial 

doador, contribuindo para a preservação da vi-

abilidade dos órgãos a serem transplantados. 

A equipe de enfermagem desenvolve o su-

porte à família e desempenha um papel funda-

mental no suporte oferecido à família do poten-

cial doador.  

Uma pesquisa de Costa et al., (2018) desta-

cou que a equipe de enfermagem desempenha 

um papel essencial na comunicação com a fa-

mília, fornecendo informações claras e empáti-

cas sobre o processo de morte encefálica e a 

possibilidade de doação de órgãos. Essa abor-

dagem sensível e compassiva pode auxiliar a fa-

mília a compreender e tomar decisões durante 

um momento de grande impacto emocional. 

Contudo, ainda existem muitos desafios no 

trabalho da enfermagem no tange à captação de 

doadores de órgãos e tecidos.  

Um estudo realizado por Farias & Capeti 

(2015) reconheceu os obstáculos presentes na 

área da doação de órgãos e constatou que a mai-

oria dos enfermeiros em exercício nesse campo 

apontou a carência de programas de educação 

continuada como o principal desafio enfrentado 

atualmente. 

O resultado ressalta a importância de apli-

car a portaria atual sobre educação continuada 

para avaliar a percepção dos profissionais e da 

comunidade sobre o assunto.  

Isso visa incentivar a participação dos pro-

fissionais de saúde da rede municipal na promo-

ção de ações relacionadas ao transplante, em 

conformidade com as políticas de saúde públi-

cas do país (FARIAS & CAPETI, 2015).  

Outra pesquisa sobre o assunto confirma 

que a equipe de enfermagem enfrenta várias di-

ficuldades durante o processo de seleção e cap-

tação de órgãos para transplantes, incluindo de-

safios na identificação e confirmação da morte 

encefálica, além da recusa e negação por parte 

das famílias (MAGALHÃES et al., 2020). 

Frente ao exposto, percebe-se que o pro-

cesso de doação de órgãos e tecidos para trans-

plantes é uma área de extrema importância na 
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saúde pública, que envolve não apenas aspectos 

médicos e técnicos, mas também questões éti-

cas, sociais e emocionais. Dentro desse con-

texto, a equipe de enfermagem atua desde a 

identificação de potenciais doadores até o cui-

dado pós-transplante. 

Destarte, uma revisão integrativa sobre os 

desafios da equipe de enfermagem no processo 

de doação de órgãos e tecidos para transplantes 

se justifica pela necessidade de compreender e 

evidenciar os obstáculos enfrentados por esses 

profissionais.  

Além disso, destacará a importância do pa-

pel desempenhado por esses profissionais na 

promoção da doação de órgãos, na garantia da 

segurança e 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, será possível identificar lacunas de co-

nhecimento, áreas de melhoria e oportunidades 

para o desenvolvimento de intervenções e polí-

ticas que visem aprimorar a prática clínica, a 

formação profissional e a qualidade do cuidado 

prestado aos pacientes transplantados. 

A motivação para o estudo reverbera na 

prática profissional como técnica de enferma-

gem. Atualmente na Unidade de Terapia Inten-

siva de hospital referência na região norte do 

estado do Ceará.  

Ademais, o desenvolvimento de atividades 

como acadêmica de enfermagem e bolsista de 

Enfermagem na Organização de Procura de Ór-

gãos (OPO) na mesma instituição. 

Por meio dessas atividades, vivencia-se to-

do o processo de identificação e diagnóstico de 

morte encefálica, bem como o processo de doa-

ção de órgãos e tecidos.  

A doação de órgãos e tecidos é um ato de 

solidariedade e compassividade que pode salvar 

vidas e melhorar a qualidade de vida de pessoas 

que enfrentam doenças graves e condições mé-

dicas debilitantes.  

É um gesto nobre e altruísta que demonstra 

a empatia e a solidariedade humana em sua 

forma mais pura, mesmo no pior momento da 

vida destas famílias, mas que ainda enfrenta re-

sistência e desafios. 

Nesse contexto o objetivo do estudo é iden-

tificar na literatura os principais desafios en-

frentados pela equipe de enfermagem no pro-

cesso de doação de órgãos e tecidos para trans-

plantes. 

METODOLOGIA 

Quando conduzida com precisão metodoló-

gica e seguindo um protocolo apropriado, a re-

visão integrativa da literatura consegue propor-

cionar uma visão ampla e atualizada do estado 

da arte em uma área específica de estudo.  

Essa abordagem oferece suporte valioso pa-

ra embasar decisões informadas por evidências 

científicas sólidas, contribuindo significativa-

mente para o avanço do conhecimento e da prá-

tica em determinado campo (PAUL & CRIA-

DO, 2020). 

A revisão integrativa representa uma estra-

tégia metodológica inclusiva que abrange tanto 

estudos experimentais como não experimentais, 

visando a uma compreensão holística do tema 

em análise.  

Essa abordagem integra dados da literatura 

teórica e empírica e pode ser aplicada para di-

versos propósitos, como definição de conceitos, 

revisão de teorias e evidências, e análise de 

questões metodológicas específicas em uma de-

terminada área de estudo (WHITTEMOR & 

KNAFL, 2005). 

Para conduzir esta pesquisa, foram adotadas 

seis etapas sequenciais: em primeiro lugar, hou-

ve a identificação do tema e a formulação da 

pergunta orientadora da pesquisa; em seguida, 

foram estabelecidos os critérios de inclusão e 
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exclusão dos estudos, seguido pela busca em 

bases de dados relevantes; posteriormente, rea-

lizou-se a seleção cuidadosa das informações a 

serem extraídas e a categorização dos estudos 

identificados; na etapa seguinte, procedeu-se à 

avaliação crítica dos documentos científicos in-

cluídos na revisão integrativa; após essa aná-

lise, foram interpretados os principais resulta-

dos encontrados; por fim, apresentou-se de for-

ma organizada e clara a revisão integrativa na 

sua versão completa (MENDES; SILVEIRA; 

GALVÃO, 2019). 

Para construir a pergunta de pesquisa norte-

adora do estudo, utilizou-se a um acrônimo cha-

mado PCC, que significa População, Conceito 

e Contexto. Nessa estratégia, o P denota a po-

pulação, 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 doação de ór-

gãos e tecidos para transplantes; C - literatura 

científica. Com a aplicação dos elementos da 

PCC, definiu-se a questão: “Quais as evidências 

científicas acerca dos desafios enfrentados pela 

equipe de enfermagem no processo de doação 

de órgãos e tecidos para transplantes?”. 

Os critérios de inclusão adotados para esta 

revisão compreenderam a seleção de artigos o-

riginais completos que abordassem o tema em 

questão, sem restrição quanto ao ano de publi-

cação ou idioma. Foram excluídos artigos de re-

visão, editoriais, duplicatas, dissertações e te-

ses, bem como comentários e opiniões de espe-

cialistas da área, além de capítulos de livro. 

Para identificar os artigos relevantes para a 

investigação, consultaram-se diversas bases de 

dados/portais, incluindo a Base de Dados de 

Enfermagem (BDENF), a Literatura Latino- 

americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS), o Índice Bibliográfico Español en 

Ciencias de la Salud (IBECS) e o Centro Naci-

onal de Informação de Ciências Médicas de Cu-

ba (CUMED), acessados por meio da Biblioteca 

Virtual em Saúde e da Scientific Electronic Li-

brary Online (SciELO). 

Para desenvolver a estratégia de busca, fo-

ram utilizados descritores controlados proveni-

entes do Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS). Esses descritores foram aplicados na 

formulação da estratégia de busca, empregando 

os operadores booleanos "AND" e "OR". 

Após a aplicação das estratégias de pesqui-

sa nas bases de dados mencionadas, os artigos 

científicos 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 análise, filtragem e seleção 

de documentos para estudos de revisão de 

forma confiável e precisa, reduzindo a possibi-

lidade de erros (OUZZANI et al., 2016). 

Após essa etapa, foi realizada uma análise 

de duplicatas utilizando a função de detecção de 

duplicatas do software, resultando na exclusão 

das cópias, mantendo apenas uma versão válida 

de cada documento.  

Em seguida, procedeu-se à análise dos tipos 

de estudo e à verificação do cumprimento dos 

critérios de inclusão por meio da revisão dos tí-

tulos e resumos. Os estudos que satisfizeram 

aos critérios de inclusão foram então lidos e a-

nalisados na íntegra. 

A coleta dos dados foi realizada em abril de 

2024, com auxílio de instrumento próprio, con-

tendo as seguintes variáveis: título, autores e 

ano, objetivo, amostra, país, tipo de estudo, ní-

vel de evidência e principais desafios enfrenta-

dos pela equipe de enfermagem no processo de 

doação de órgãos e tecidos. 

Após a seleção dos estudos elegíveis, pro-

cedeu-se à avaliação do nível de evidência con-

forme a classificação de Melnyk e Fineout-

Overholt (2005).  
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Os estudos foram categorizados da seguinte 

maneira: nível I para metanálises de pesquisas 

experimentais, nível II para pesquisas experi-

mentais, nível III para pesquisas quase-experi-

mentais, nível IV para pesquisas descritivas ou 

qualitativas, nível V para estudos do tipo relato 

de caso ou relato de experiência, e nível VI para 

estudos baseados em consenso e opinião de pro-

fissionais especialistas na área.  

Essa avaliação permitiu uma compreensão 

mais precisa do grau de confiabilidade e robus-

tez dos dados disponíveis na revisão integrati-

va. 

Os principais resultados foram apresenta-

dos organizadamente em fluxograma, quadro e 

tabela, além de serem discutidos narrativa-

mente para proporcionar uma compreensão a-

brangente e detalhada dos achados.  

Essa abordagem permitiu uma análise siste-

mática e clara dos resultados, facilitando a in-

terpretação e a contextualização das descober-

tas da revisão integrativa. 

Por se tratar de um estudo de revisão inte-

grativa e não envolver diretamente seres huma-

nos, não houve necessidade de aprovação por 

um Comitê de Ética em Pesquisa. Porém, todas 

as obras utilizadas foram devidamente citadas e 

referenciadas, garantindo o respeito aos direitos 

autorais. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Após a busca nas bases de dados, identifi-

caram-se 80 documentos científicos, dos quais 

14 foram excluídos devido à presença de dupli-

catas.  

Em seguida, na avaliação dos títulos e resu-

mos, foram excluídos 47 artigos que não aten-

diam aos critérios de elegibilidade, principal-

mente devido à temática divergente (n=43) e 

por serem estudos de revisão (n=4). Um total de 

19 artigos foram selecionados para leitura com-

pleta.  

Após a análise completa, dois artigos foram 

excluídos por abordarem especificamente o 

processo de doação de órgãos durante a pande-

mia de Covid-19, um era um resumo simples 

publicado como anais de evento, dois eram dis-

sertações e, um tratava-se de tese.  

Além disso, dois artigos tinham foco na per-

cepção de acadêmicos de enfermagem e medi-

cina, e um artigo abordava apenas os desafios 

enfrentados pela família. 

Consequentemente, 10 artigos foram consi-

derados elegíveis para compor a amostra da re-

visão integrativa, conforme demonstrado na Fi-

gura 6.1 abaixo. 

 

Figura 6.1 Fluxograma ilustrativo do processo de tria-

gem e seleção dos estudos, construído a partir da reco-

mendação PRISMA 

 

O Quadro 6.2 apresenta a caracterização 

dos artigos incluídos na amostra da revisão. 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 vivências e desafios da equipe 

de enfermagem durante o processo de doação 

de órgãos.  
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Os estudos tiveram como participantes ma-

joritariamente enfermeiros, técnicos e auxilia-

res de enfermagem. Todos os estudos foram re-

alizados no cenário brasileiro, em sua maioria 

classificados como estudos qualitativos (n=9) e 

nível IV (n=10). 

Identificaram-se os nove principais desafios 

enfrentados pela equipe de Enfermagem no pro-

cesso de doação de órgãos. Houve destaque 

para os desafios inerente a ausências de capaci-

tações e desconhecimento ou despreparo das 

equipes (n=7; 70%), baixo conhecimento da fa-

mília (n=6; 60%), estrutura física do hospital 

inadequada (n=4; 40%) e demora para a aber-

tura do protocolo de morte encefálica (n=4; 

40%), conforme Quadro 6.3. 

 

Quadro 6.2 Caracterização dos artigos científicos incluídos na amostra da revisão integrativa 

Nº Título Objetivo Amostra 
Nível de 

evidência 

A1 

Assistência ao potencial doador 

de órgãos em morte encefálica 

em pronto-socorro adulto: 

perspectiva 

convergente-assistencial 

Investigar situações que interferem 

na atuação dos profissionais da 

saúde, na identificação e 

manutenção do potencial doador em 

morte encefálica 

17 médicos 

clínicos, 24 

enfermeiros, 50 

técnicos de 

enfermagem 

Nível IV 

A2 

Percepção de enfermeiros 

sobre os cuidados aos 

potenciais doadores de órgãos 

Compreender a percepção do 

cuidado de enfermagem aos 

potenciais doadores de órgãos e 

fatores influenciadores da efetivação 

da doação 

8 enfermeiros Nível IV 

A3 

Sentimentos, vivências e 

expectativas de indivíduos renais 

transplantados e desafios para o 

enfermeiro 

Identificar sentimentos, vivências e 

expectativas de indivíduos 

transplantados, destacando os 

desafios para o enfermeiro 

Não reporta Nível IV 

A4 

Gerência do cuidado de 

enfermagem ao paciente em 

morte encefálica 

Compreender a gerência do cuidado 

de enfermagem aos pacientes em 

morte encefálica na perspectiva de 

enfermeiros atuantes no processo de 

doação e transplantes de órgãos. 

25 enfermeiras Nível IV 

A5 

Percepções e experiências de 

trabalhadores de enfermagem 

sobre o cuidado ao paciente em 

morte encefálica 

Conhecer as percepções e 

experiências dos trabalhadores de 

enfermagem atuantes em terapia 

intensiva acerca do cuidado de 

pacientes com suspeita ou 

diagnóstico de morte encefálica. 

6 enfermeiros e 

13 técnicos de 

enfermagem 

Nível IV 

A6 

Os desafios enfrentados pela 

equipe de enfermagem da 

comissão intra-hospitalar de 

doação de órgãos e tecidos para 

transplantes 

Identificar os desafios enfrentados 

pela equipe de enfermagem da 

comissão intra- hospitalar de 

doação de órgãos e tecidos para 

transplantes em um hospital. 

5 enfermeiras Nível IV 

A7 

Finitude e a doação de órgãos na 

visão dos enfermeiros: estudo 

descritivo 

Descrever a visão dos enfermeiros 

acerca da finitude no processo de 

doação de órgãos em unidade de 

terapia intensiva de um hospital 

transplantador. 

15 enfermeiros Nível IV 

A8 

Conflitos éticos vivenciados por 

enfermeiros no processo de 

doação de órgãos 

Conhecer os conflitos éticos 

vivenciados pelos enfermeiros no 

processo de doação de órgãos. 

11 enfermeiros Nível IV 
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A9 

Vivência de enfermeiros no 

processo de doação de órgãos e 

tecidos para transplante 

Conhecer o significado da ação de 

enfermeiros no processo de doação 

para viabilizar órgãos e tecidos para 

transplante. 

10 enfermeiros Nível IV 

A10 

Percepções da equipe de 

enfermagem no cuidado ao 

paciente em morte encefálica 

Compreender as percepções da 

equipe de enfermagem em sua 

atuação no cuidado ao paciente em 

morte encefálica. 

8 enfermeiros e 

18 técnicos e/ou 

auxiliares de 

enfermagem 

Nível IV 

 

Quadro 6.3 Desafios da equipe de enfermagem no processo de doações de órgãos e tecidos 

Desafios Artigos 

Ausências de capacitações 

Desconhecimento ou despreparo das equipes 
A1, A2, A4, A5, A8, A9, A10 

Baixo conhecimento da família 

Mitos e tabus sobre ME ou doação de órgãos 
A1, A2, A5, A7, A8, A10 

Estrutura física do hospital inadequada A3, A4, A8, A9 

Demora para a abertura do protocolo de morte encefálica A1, A5, A9, A10 

Falhas no processo de comunicação entre a equipe A1, A2, A8 

Envolvimento emocional e dificuldade de dialogar com a família A4, A7, A10 

Falta de uniformidade das condutas e pouca disponibilidade mé-

dica/demora da captação pela equipe cirúrgica 
A1, A2 

Equipe reduzida A4, A9 

Fragilidades na organização do processo de trabalho A1 

 

A doação de órgãos e tecidos representa um 

ato relevante do ponto de vista social e cientí-

fico, que pode salvar vidas diariamente.  

Todavia, ainda requer sensibilidade da po-

pulação, bem como dos profissionais de saúde, 

para melhor compreensão da importância da 

doação de órgãos para transplante, para permitir 

que esse processo seja realizado com menos de-

safios pela equipe de enfermagem e beneficie 

mais pessoas (MAGALHÃES et al., 2020). 

No presente estudo, identificaram-se os 

principais desafios vivenciados pela equipe de 

enfermagem no processo de condução e sensi-

bilização de famílias para a doação de órgãos.  

Houve destaque para a ausência de capaci-

tações e o desconhecimento ou despreparo das 

equipes e baixo conhecimento das famílias so-

bre a doação de órgãos.  

Em sequência, a literatura aponta a inade-

quação da estrutura física do hospital, demora 

na abertura do protocolo de morte encefálica, as 

falhas na comunicação entre a equipe, o envol-

vimento emocional e a dificuldade em dialogar 

com as famílias. 

O desafio mais recorrente identificado foi a 

ausência de capacitações, o que consequente-

mente eleva o desconhecimento ou despreparo 

das equipes. Estudo realizado no Sul no Brasil 

corrobora que a ausência de capacitações e edu-

cação continuada é um desafio no processo de 

captação de órgãos (JOÃO & SILVEIRA, 

2015).  

A falta de capacitação reverbera na perda de 

potenciais doadores, devido à abordagem tardia 

ou inadequada (MAGALHÃES et al., 2019). 

Este cenário ressalta a importância de in-

vestimentos em programas de atualização para 

garantir uma abordagem eficaz no processo de 

condução e sensibilização das famílias. 

O baixo conhecimento das famílias sobre a 

doação de órgãos também foi apontado como 
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um grande desafio para esse processo. A litera-

tura analisada apontou que existe uma forte re-

lação complexa e multifacetada entre doação de 

órgãos e aspectos religiosos.  

Para muitos, as crenças religiosas desempe-

nham um papel central na tomada de decisão 

sobre a doação de órgãos. Algumas religiões, 

encorajam atos de caridade e benevolência, o 

que pode favorecer uma atitude positiva em re-

lação à doação de órgãos. No entanto, outras 

crenças religiosas podem ter perspectivas dife-

rentes (VIRGINIO et al., 2014). 

Uma pesquisa em São Paulo reporta que 

muitos enfermeiros perpassam a dificuldade de 

explicar sobre a doação de órgãos aos familia-

res. Muitos se opõem à retirada do suporte ven-

tilatório do seu ente familiar, uma vez que acre-

ditam em um milagre divino e cura (ARAÚJO 

& MASSAROLLO, 2014). 

Assim, os profissionais de saúde e os defen-

sores da doação de órgãos podem trabalhar em 

colaboração com líderes religiosos e comunida-

des para promover uma compreensão mais a-

brangente e sensível sobre o assunto.  

Ressalta-se ainda a importância do vínculo 

com as famílias, no sentido de explicar todas as 

etapas do processo e ganhar a confiança dos 

mesmos. 

Outro ponto apontado como desafio na 

perspectiva dos profissionais de enfermagem 

foi a inadequação da estrutura física do hospital.  

Estudos consultados reportam a necessida-

de de melhoras na estrutura hospitalar quando 

se trata do processo de captação e doação de ór-

gãos (RIBEIRO et al., 2021; MAGALHÃES et 

al., 2019). 

Para Moraes et al., (2014) é imprescindível 

ter um setor reservado do hospital para o pro-

cesso de doação de órgãos. Em muitos casos, 

durante a tramitação, há falta de privacidade e 

humanização, com a dificuldade de entrevistar 

uma família em espaço que recorrentemente en-

tra uma pessoa e interrompe o diálogo.  

Além disso, é preciso considerar uma estru-

tura física precária, associado a quadro de pro-

fissionais inadequado, promove estresse ocupa-

cional na equipe, pela incapacidade de atender 

com qualidade toda a demanda desejada (MA-

GALHÃES et al., 2019). 

Esse trecho evidencia a necessidade urgente 

de melhorias na estrutura física dos hospitais 

para facilitar o processo de doação de órgãos. A 

falta de espaços reservados compromete a pri-

vacidade e a humanização durante as entrevis-

tas com as famílias dos potenciais doadores, di-

ficultando um diálogo sensível e eficaz.  

Para garantir um processo mais adequado, é 

imprescindível investir em infraestrutura hospi-

talar que atenda às demandas específicas desse 

procedimento, no menor período possível. 

Essa questão de período e demora também 

foi reportado como um desafio, com destaque 

para a demora na abertura do protocolo de 

morte encefálica.  

Por vezes, a demora pode estar associada 

com a própria condição clínica 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 clíni-

cos e complementares (FLORES et al., 2023; 

CESAR et al., 2019).  

Observa-se, portanto, que o processo de do-

ação de órgãos demanda uma valorização ma-

ior, juntamente com equipes de saúde capacita-

das e treinadas, além de uma estrutura adequada 

para garantir sua realização de forma ética e em 

tempo hábil. 

Caso a equipe não seja bem treinada, podem 

haver, então, falhas na comunicação entre a e-

quipe, o que retarda ainda mais o tempo de re-

solução da doação.  

Pesquisa no Sul do Brasil reporta que ape-

sar das longas filas de espera de transplantes de 
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órgãos, a assistência ao processo de doação ain-

da tem demonstrado falhas nos encaminhamen-

tos, diálogo entre equipe e com a família.  

Ademais, há fragilidades inerentes à deci-

são de interromper o suporte ventilatório, e co-

nhecimento limitado sobre a morte encefálica 

entre a equipe médica (FLORES et al., 2023). 

Esse achado ressalta a importância crucial 

do treinamento adequado da equipe de saúde no 

processo de doação de órgãos. A falta de treina-

mento pode resultar em falhas na comunicação 

interna da equipe, levando a atrasos na resolu-

ção do processo de doação e dificuldade em di-

alogar com as famílias. 

De fato, o diálogo com a família 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 família.  

Muitos sofrem ao envolver- se emocional-

mente ao processo de finitude da vida, o que po-

de prejudicar a condução efetiva da doação. 

Para melhorar a abordagem da enfermagem 

no diálogo com as famílias durante o processo 

de doação de órgãos, é essencial oferecer trei-

namento especializado em comunicação e apo-

io emocional.  

Estratégias de autocuidado também devem 

ser implementadas para auxiliar os profissio-

nais a lidar com o impacto emocional da situa-

ção.  

Além disso, criar protocolos claros e estru-

turados para orientar as interações com as famí-

lias pode facilitar uma abordagem mais sensível 

e eficaz. 

Embora o estudo possua algumas limita-

ções, como a restrição à inclusão de bases de 

dados da América Latina, é importante ressaltar 

que ele fornece uma visão dos desafios enfren-

tados pela equipe de enfermagem.  

Ao destacar esses desafios, o estudo oferece 

percepções que podem orientar ações futuras 

para melhorias no processo de condução e sen-

sibilização das famílias para a doação de ór-

gãos.  

Portanto, apesar das limitações, os resulta-

dos obtidos são significativos e podem contri-

buir para aprimorar a prática e a qualidade dos 

cuidados de saúde relacionados à doação de ór-

gãos. 

Para estudos futuros, recomenda-se realizar 

pesquisas que avaliem o conhecimento dos in-

tegrantes da equipe de enfermagem sobre o te-

ma da doação de órgãos, tanto antes quanto a-

pós a participação em programas de aprimora-

mento profissional.  

Esse tipo de abordagem permitirá uma aná-

lise mais aprofundada do impacto desses pro-

gramas na capacitação e na competência dos 

profissionais de enfermagem. 

Além disso, investigações que explorem a 

eficácia de diferentes estratégias de capacitação 

e educação contínua também seriam valiosas.  

Elas poderão identificar as melhores práti-

cas na preparação desses profissionais para li-

dar com os desafios relacionados à doação de 

órgãos, visando melhorar a qualidade dos cui-

dados prestados e promover uma maior consci-

entização e aceitação da doação de órgãos. 

CONCLUSÃO 

Os achados do estudo destacam os desafios 

enfrentados pela equipe de enfermagem no pro-

cesso de condução e sensibilização das famílias 

para a doação de órgãos, em que houve ênfase 

para a ausência de capacitações, desconheci-

mento das equipes e baixo conhecimento das 

famílias.  

Esses resultados apontam para a necessi-

dade de investimentos em programas de forma-

ção incluindo logo no período de graduação e 

investir em atualização e capacitação profissio-

nal, promovendo treinamentos com temas prin-

cipais como, abordagem familiar, entrevista 
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com a família e realização dos testes para fecha-

mento do protocolo ME. 

É fundamental haver uma abordagem inter-

disciplinar e uma comunicação eficaz entre as 

equipes de saúde e as famílias. Isso proporcio-

nará um ambiente de cuidado compassivo e in-

formativo, com atualizações recorrentes sobre 

esse processo de protocolo.  

Dessa forma, os profissionais estarão capa-

citados para construir um vínculo de confiança 

com as famílias. Isso abre portas para o enten-

dimento na hora de tomar a decisão mais difícil, 

o qual é a doação de órgãos, a fim de promover 

uma cultura mais consciente e solidária.
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INTRODUÇÃO 

A doação de órgãos é uma prática essencial 

e, ao mesmo tempo, delicada dentro da medi-

cina moderna.  

Ao possibilitar a continuidade da vida por 

meio do transplante de órgãos e tecidos, essa 

prática representa um dos maiores avanços da 

ciência médica no tratamento de doenças crôni-

cas terminais, como insuficiência renal, hepá-

tica e cardíaca.  

No entanto, apesar da elevada complexi-

dade técnica envolvida no processo, o fator hu-

mano — especialmente no que se refere à co-

municação e ao acolhimento familiar — perma-

nece como a variável mais sensível e, muitas 

vezes, a mais determinante para o êxito da doa-

ção. 

O Brasil é internacionalmente reconhecido 

por possuir o maior sistema público de trans-

plantes do mundo, com mais de 96% dos proce-

dimentos custeados pelo Sistema Único de Sa-

úde (SUS).  

Segundo dados do Ministério da Saúde 

(2023), o país ocupa a segunda posição mundial 

em número absoluto de transplantes realizados. 

A estrutura do Sistema Nacional de Transplan-

tes (SNT), regulamentado pela Lei nº 

9.434/1997 e pelo Decreto nº 9.175/2017, a-

brange uma ampla rede de organizações, como 

as Centrais Estaduais de Transplantes, as Orga-

nizações de Procura de Órgãos (OPOs) e as Co-

missões Intra-Hospitalares de Doação de Ór-

gãos e Tecidos para Transplantes 

(CIHDOTTs), que atuam de forma integrada na 

captação, regulação e distribuição dos órgãos. 

Apesar dessa estrutura robusta e bem orga-

nizada, o país ainda enfrenta desafios expressi-

vos. O número de pessoas em lista de espera au-

menta progressivamente, enquanto a taxa de au-

torização familiar para doação permanece es-

tagnada em torno de 43% (ABTO, 2023).  

Esse cenário é agravado por uma série de 

fatores, como a desinformação em relação ao 

conceito de morte encefálica, crenças culturais 

e religiosas, ausência de campanhas educativas 

contínuas e falhas na abordagem familiar no 

momento da perda.  

De acordo com Quintana & Arpini (2009), 

a dificuldade de aceitação da morte, especial-

mente quando o possível doador é um filho, e o 

desejo de manter a integridade do corpo do ente 

falecido são aspectos que frequentemente ge-

ram resistência à doação. 

Estudos revelam que, embora a maioria da 

população declare apoiar a doação de órgãos, 

esse desejo nem sempre se traduz em prática 

efetiva.  

Isso se deve, em grande parte, à ausência de 

diálogos abertos e constantes com os familiares 

(MORAIS & MORAIS, 2012). Soma-se a isso 

o fato de que muitas campanhas educativas des-

consideram os universos simbólicos das popu-

lações-alvo, falhando ao não dialogar com os 

valores culturais e afetivos de determinados 

grupos sociais. 

Nesse contexto, a equipe de enfermagem 

ocupa posição central no processo de doação de 

órgãos. Por estar em contato direto com o paci-

ente e seus familiares, é responsável por atuar 

em todas as etapas do processo, desde a identi-

ficação ativa de potenciais doadores até a ma-

nutenção clínica do paciente com diagnóstico 

de morte encefálica e a participação na aborda-

gem familiar.  

Conforme estabelece a Resolução COFEN 

nº 611/2019, cabe ao enfermeiro, dentre outras 

funções, realizar a busca ativa de pacientes com 

suspeita de morte encefálica nas unidades de te-

rapia intensiva e em outros setores hospitalares, 

além de assegurar a estabilidade hemodinâmica 

e ventilatória do potencial doador, garantindo a 

viabilidade dos órgãos até o momento da capta-

ção. 
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Após a confirmação da morte encefálica, a 

abordagem à família deve ocorrer de forma sen-

sível, empática e humanizada. A comunicação 

assertiva e acolhedora nesse momento é um dos 

fatores que mais influenciam a decisão familiar.  

De acordo com Silva et al. (2022), a sensi-

bilização sobre a temática da doação de órgãos 

precisa estar presente na formação dos profissi-

onais de saúde desde a graduação, especial-

mente na área da enfermagem, como forma de 

prepará-los para lidar com os dilemas éticos e 

emocionais envolvidos nesse processo. 

A morte encefálica, estabelecida como cri-

tério legal e médico para a doação de múltiplos 

órgãos, conforme a Resolução CFM nº 

2.173/2017, ainda é mal compreendida por 

grande parte da população.  

Essa lacuna informacional tende a gerar in-

segurança e desconfiança nos familiares, exi-

gindo dos profissionais de saúde — especial-

mente da equipe de enfermagem — o domínio 

de habilidades não apenas clínicas, mas tam-

bém comunicacionais, empáticas e éticas. 

A atuação da enfermagem no processo de 

doação é regulamentada de forma clara pela Re-

solução COFEN nº 611/2019, a qual define atri-

buições fundamentais, como a identificação de 

potenciais doadores, a manutenção clínica ade-

quada e a participação efetiva na abordagem às 

famílias.  

Tal atuação requer, além de conhecimento 

técnico especializado, uma sensibilidade emo-

cional apurada, postura ética irrepreensível e 

preparo psicológico, tendo em vista que o pro-

fissional de enfermagem, ao estar presente nos 

momentos mais delicados do cuidado, torna-se 

peça-chave para o êxito da doação. 

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 órgãos e no 

acolhimento das famílias, destacando a impor-

tância da comunicação humanizada como estra-

tégia para reduzir as negativas e fortalecer a cul-

tura da doação no país.  

A presente pesquisa desenvolve-se a partir 

de um relato de experiência vivenciado em um 

hospital público de referência da Zona Norte do 

estado do Ceará, com ênfase na atuação de uma 

técnica de enfermagem bolsista do setor de 

OPO. 

A relevância deste estudo reside na necessi-

dade de ampliar o debate acadêmico e profissi-

onal acerca dos fatores que limitam a efetivação 

das doações, sobretudo aqueles ligados à di-

mensão subjetiva da morte e à tomada de deci-

são familiar.  

Ao evidenciar as vivências e desafios coti-

dianos da equipe de enfermagem, pretende-se 

contribuir para o aprimoramento das práticas 

profissionais e para o fortalecimento das políti-

cas públicas de transplantes no Brasil. 

METODOLOGIA 

Este estudo caracteriza-se como um relato 

de experiência com abordagem qualitativa, des-

critiva e exploratória. A experiência narrada re-

fere-se à atuação de uma técnica de enferma-

gem bolsista vinculada ao setor de Organização 

de Procura de Órgãos (OPO) de um hospital pú-

blico de referência em transplantes, situado na 

cidade de Sobral, interior do estado do Ceará, 

durante o segundo semestre do ano de 2024. 

O campo empírico da experiência foi o se-

tor de OPO de um hospital de alta complexi-

dade, vinculado à Central Estadual de Trans-

plantes do Ceará.  

A OPO tem como atribuições identificar, 

notificar e acompanhar casos de potenciais do-

adores de órgãos, atuando em articulação com 

as equipes assistenciais e com a Comissão In-

tra-Hospitalar de Doação de Órgãos e Tecidos 

para Transplantes (CIHDOTT). 
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A técnica de enfermagem, participante do 

Programa de Vivências Práticas Extracurricula-

res, foi integrada à rotina da OPO, desempe-

nhando papel ativo nos diversos processos que 

compõem a dinâmica do setor. 

Suas atividades incluíram a busca ativa de 

pacientes com sinais clínicos de morte encefá-

lica, a análise de prontuários para verificação de 

critérios clínicos e histórico do paciente, o con-

tato com médicos e enfermeiros assistenciais 

para levantamento de informações sobre a ele-

gibilidade para abertura de protocolo de morte 

encefálica, a notificação formal à Central de 

Transplantes, o acompanhamento do processo 

de acolhimento familiar — respeitando os limi-

tes éticos e emocionais envolvidos —, além da 

participação em reuniões da CIHDOTT e do 

preenchimento de formulários específicos da 

rotina da OPO. 

A coleta de dados foi realizada por meio de 

observação participante direta, registros siste-

matizados em diário de campo e revisão docu-

mental dos instrumentos utilizados pela equipe 

de captação.  

Durante esse processo, foram registradas 

impressões e percepções acerca da dinâmica da 

equipe, das principais dificuldades enfrentadas 

no dia a dia, das estratégias adotadas para supe-

ração de desafios e das reações dos familiares 

diante da abordagem sobre a possibilidade de 

doação de órgãos. 

As atividades desenvolvidas no âmbito da 

experiência permitiram compreender, com pro-

fundidade, o funcionamento do setor de OPO e 

o papel desempenhado pela enfermagem nesse 

contexto.  

A análise dos dados foi conduzida com base 

na técnica de análise de conteúdo temática pro-

posta por Bardin (2011), a qual possibilitou a 

categorização das informações em três grandes 

eixos analíticos: identificação de potenciais do-

adores, abordagem e acolhimento familiar e im-

pacto da comunicação da equipe de enferma-

gem no processo de doação. 

Cabe ressaltar que este estudo não envolveu 

qualquer tipo de intervenção direta com pacien-

tes ou familiares, tratando-se de uma experiên-

cia institucional.  

Dessa forma, encontra-se em conformidade 

com a Resolução do Conselho Nacional de Sa-

úde (CNS) nº 510/2016, que dispensa a obriga-

toriedade de apreciação por Comitê de Ética em 

Pesquisa para estudos dessa natureza. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Durante o período de atuação no setor de 

Organização de Procura de Órgãos (OPO), foi 

possível identificar múltiplos desafios que per-

meiam o cotidiano da equipe de enfermagem 

envolvida no processo de doação de órgãos e te-

cidos.  

A experiência revelou que, embora existam 

protocolos institucionais e diretrizes nacionais 

que orientam as etapas da doação, a prática 

ainda está sujeita a falhas de natureza estrutural, 

emocional e organizacional, que impactam di-

retamente na efetivação do processo. 

A primeira dificuldade observada refere-se 

à busca ativa de potenciais doadores. Embora as 

Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) sejam 

ambientes estratégicos para a identificação pre-

coce de pacientes com sinais clínicos de morte 

encefálica, a ausência de fluxos bem definidos 

e de rotinas estabelecidas resulta frequente-

mente em subnotificação.  

Dos 21 pacientes com indícios compatíveis 

com morte encefálica identificados durante a 

vivência, apenas 12 foram formalmente notifi-

cados à Central Estadual de Transplantes.  

Essa discrepância evidencia um problema 

recorrente, também apontado por Bastos, Sousa 

e Pinheiro (2018), que identificam o desconhe-

cimento dos critérios clínicos e a hesitação de 
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profissionais médicos como fatores limitantes à 

abertura de protocolos. 

Durante a vivência, 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 formação 

dos profissionais assistenciais quanto aos crité-

rios técnicos necessários à identificação de po-

tenciais doadores, além de barreiras comunica-

cionais entre os setores hospitalares. 

Outro desafio crítico identificado foi a abor-

dagem familiar, considerada a etapa mais sen-

sível de todo o processo. Foram acompanhadas 

sete abordagens, das quais apenas três culmina-

ram na autorização para doação. As quatro re-

cusas estiveram associadas à desinformação so-

bre a morte encefálica, à resistência cultural e 

religiosa, bem como ao temor quanto ao trata-

mento dispensado ao corpo do ente querido. 

Tais fatores são corroborados por Quintana e 

Arpini (2009), que ressaltam que o desconheci-

mento, somado à dor emocional da perda, pode 

gerar resistência mesmo entre famílias inicial-

mente favoráveis à doação. 

Nos casos em que houve autorização, des-

tacou-se a presença de comunicação empática, 

ambiente acolhedor, tempo adequado para es-

cuta e uma abordagem humanizada.  

A postura da equipe de enfermagem, em 

conjunto com a atuação da OPO, foi determi-

nante para o estabelecimento de vínculo e con-

fiança com os familiares.  

Segundo Morais e Morais (2012), a forma 

como a notícia é transmitida, o tom de voz ado-

tado, o respeito ao tempo de luto e a clareza das 

informações técnicas são aspectos decisivos na 

aceitação da doação. 

Entretanto, foi perceptível a insegurança 

emocional de alguns profissionais de enferma-

gem ao participarem das abordagens familiares.  

Em diversas situações, foram observadas 

expressões de angústia, receio e hesitação, so-

bretudo diante de famílias em negação ou em 

estado de luto intenso.  

A ausência de preparo emocional e de su-

porte institucional para lidar com esses momen-

tos é uma realidade apontada por Silva et al. 

(2022), que defendem a inclusão de conteúdos 

sobre luto, ética e comunicação de más notícias 

nos currículos da formação em enfermagem. 

Além disso, verificou-se a carência de ca-

pacitações periódicas e de espaços institucio-

nais de discussão sobre o tema, o que compro-

mete o desenvolvimento de competências téc-

nicas e emocionais por parte dos profissionais.  

O domínio dos protocolos clínicos e legais, 

embora essencial, não é suficiente. É imprescin-

dível que os profissionais compreendam o so-

frimento da família, suas crenças e a importân-

cia do acolhimento diante da perda.  

A falta de treinamentos voltados à escuta 

ativa e à abordagem sensível prejudica não ape-

nas o êxito da doação, mas também a saúde 

mental dos profissionais envolvidos. 

Outro aspecto relevante foi a fragilidade na 

articulação entre setores estratégicos, como a 

UTI, o pronto-socorro, a direção médica e a 

CIHDOTT.  

A inexistência de um fluxo de comunicação 

ágil e a desarticulação institucional comprome-

teram tanto a identificação precoce quanto a 

mobilização de recursos necessários à manuten-

ção do potencial doador. 

Por outro lado, como ponto positivo, desta-

ca-se a atuação da OPO, que, mesmo diante de 

adversidades, demonstrou organização, conhe-

cimento técnico e proatividade.  

A atuação articulada entre a técnica de en-

fermagem bolsista, a equipe multiprofissional e 

a Central Estadual de Transplantes foi decisiva 

nos casos que resultaram em autorização fami-

liar. 



 

79 | Página 

O estudo de Morais & Morais (2012) refor-

ça que a deficiência de educação continuada 

voltada à doação de órgãos, tanto para profissi-

onais de saúde quanto para a população em ge-

ral, representa um dos maiores entraves à efeti-

vação do processo.  

A ausência de programas permanentes de 

capacitação e sensibilização alimenta a desin-

formação e intensifica as inseguranças no mo-

mento da decisão, além de comprometer a efe-

tividade da identificação e da notificação dos 

potenciais doadores. 

Ainda no que tange à abordagem familiar, 

os quatro casos de recusa foram marcados por 

forte sofrimento emocional, desorganização 

psíquica dos familiares e dúvidas quanto à ve-

racidade do diagnóstico de morte encefálica.  

Conforme evidenciado por Quintana & Ar-

pini (2009), a resistência à doação relaciona-se 

fortemente ao impacto da perda repentina, ao 

desconhecimento do desejo do falecido e à in-

compreensão dos aspectos clínicos que envol-

vem a morte encefálica.  

O medo de “retalhamento” do corpo, por e-

xemplo, foi verbalizado por familiares, revelan-

do a persistência de mitos que ainda permeiam 

o imaginário popular. 

As três autorizações obtidas ocorreram em 

contextos nos quais a equipe adotou uma pos-

tura de escuta ativa, acolhimento emocional e 

clareza técnica.  

A comunicação foi realizada por profissio-

nais com experiência em luto e em espaços re-

servados, respeitando o tempo e o sofrimento da 

família.  

Essas observações corroboram os achados 

de Silva et al. (2022), que ressaltam a importân-

cia de uma formação profissional pautada em 

empatia, ética e responsabilidade comunicacio-

nal. 

Outro ponto recorrente foi a ausência de 

protocolos claros sobre a busca ativa, aliada à 

inexistência de treinamentos regulares voltados 

à abordagem humanizada e à educação em sa-

úde.  

Muitos profissionais de enfermagem relata-

ram insegurança ao conduzir conversas sobre 

morte e doação de órgãos, evidenciando lacu-

nas formativas ainda não superadas. 

Segundo Morais & Morais (2012), ações de 

educação continuada, associadas a políticas pú-

blicas que incentivem a manifestação expressa 

do desejo de ser doador, são essenciais para 

transformar esse cenário.  

O estudo aponta que, quanto maior o nível 

de conhecimento tanto da população quanto dos 

profissionais de saúde, maiores são as taxas de 

autorização familiar.  

Assim, torna-se imperativo que as institui-

ções hospitalares invistam em estratégias de 

educação permanente, promovendo rodas de 

conversa, capacitações, oficinas temáticas e si-

mulados com as equipes assistenciais. 

Adicionalmente, foi constatado que muitos 

familiares que recusaram a doação desconhe-

ciam a vontade expressa do ente querido em re-

lação à doação de órgãos.  

Esse dado reforça a urgência de se fomentar 

o diálogo familiar sobre o tema, quebrando o si-

lêncio e o tabu ainda presentes em nossa socie-

dade. O ambiente hospitalar, nesse sentido, po-

de e deve funcionar como espaço de educação 

em saúde e acolhimento, mesmo em contextos 

de perda e luto. 

Por fim, ressalta-se que a estrutura técnico-

organizacional da OPO demonstrou eficácia 

nos aspectos relativos à notificação, verificação 

de compatibilidade e articulação com a Central 

Estadual de Transplantes.  

Contudo, a integração entre os setores inter-

nos do hospital, como a UTI, o pronto-socorro 

e a direção clínica, ainda demanda fortaleci-

mento.  
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A criação de rotinas conjuntas e fluxos bem 

estabelecidos para o reconhecimento precoce e 

o acompanhamento contínuo de potenciais do-

adores é essencial para o aprimoramento do 

processo como um todo. 

CONCLUSÃO 

A doação de órgãos e tecidos configura-se 

como um processo intrinsecamente complexo, 

envolvendo variáveis técnicas, éticas, legais, e-

mocionais e comunicacionais. 

A vivência prática no setor de Organização 

de Procura de Órgãos (OPO) possibilitou obser-

var, com profundidade, os desafios enfrentados 

pela equipe de enfermagem e refletir critica-

mente sobre sua atuação em um contexto tão 

sensível e carregado de significados. 

Ficou evidente que a equipe de enfermagem 

ocupa uma posição estratégica em todas as eta-

pas do processo: desde a identificação de poten-

ciais doadores, passando pela manutenção clí-

nica do paciente em morte encefálica, até a 

abordagem e o acolhimento das famílias.  

Entretanto, essa atuação é frequentemente 

comprometida por fatores como a ausência de 

protocolos institucionais claros, a escassez de 

capacitação continuada, a falta de apoio emoci-

onal aos profissionais e a resistência familiar, 

geralmente alimentada pela desinformação ou 

por fatores culturais e religiosos. 

A abordagem familiar, etapa decisiva para 

a efetivação da doação, revelou-se como um 

dos maiores desafios do processo. Diante da dor 

da perda, o modo como a equipe de saúde se co-

munica, acolhe e respeita o tempo da família in-

fluencia diretamente na decisão de autorizar ou 

não a doação.  

Nesse cenário, a comunicação humanizada 

emerge como ferramenta essencial para o forta-

lecimento da confiança e para a construção de 

uma relação terapêutica que ultrapasse os as-

pectos puramente técnicos. 

Autores como Morais & Morais (2012) e 

Quintana & Arpini (2009) evidenciam que a re-

sistência à doação, muitas vezes, está enraizada 

em valores simbólicos e emocionais.  

Diante disso, é imprescindível que o profis-

sional de saúde compreenda essa dimensão sub-

jetiva e esteja preparado para abordá-la com 

empatia e respeito.  

Tal preparação exige uma formação que vá 

além das competências técnicas, incorporando 

conhecimentos sobre ética, escuta sensível e 

manejo do luto. 

Os resultados apontam ainda para a neces-

sidade de investimentos institucionais em ações 

educativas, campanhas de conscientização e 

protocolos padronizados de busca ativa.  

Torna-se igualmente urgente a criação de 

espaços de escuta e apoio psicológico para os 

próprios profissionais envolvidos no processo 

de doação, dada a carga emocional que esse tra-

balho implica. 

Conclui-se, portanto, que o êxito da doação 

de órgãos no Brasil depende diretamente da ar-

ticulação entre políticas públicas eficientes, es-

trutura hospitalar adequada e, principalmente, 

de profissionais capacitados, sensíveis 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 esperança 

de vida para outras pessoas é um gesto que res-

significa a morte e promove um legado de soli-

dariedade.  

Para que isso ocorra com ética, dignidade e 

humanidade, é fundamental fortalecer a forma-

ção e o suporte oferecido à equipe de enferma-

gem, ampliando o acesso à informação, o diálo-

go com a sociedade e a construção de uma cul-

tura voltada à vida. 
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O processo de doação de órgãos no Brasil, 

apesar de representar um modelo de sucesso in-

ternacional, ainda enfrenta desafios significati-

vos, especialmente no que tange à negativa fa-

miliar e à falta de compreensão sobre a morte 

encefálica.  

A atuação da enfermagem é crucial nesse 

cenário, uma vez que os profissionais estão di-

retamente envolvidos em todas as etapas — da 

busca ativa e manutenção do potencial doador 

ao acolhimento familiar e fechamento do proto-

colo de morte encefálica. 

A doação de órgãos é um ato de solidarie-

dade e compaixão; nesse sentido, a conscienti-

zação da sociedade e das famílias pode transfor-

mar o processo, tornando-o mais efetivo e hu-

manizado.  

Para alcançar esse objetivo, é necessário in-

vestir na capacitação das equipes de saúde e na 

implementação de estratégias que favoreçam 

um ambiente de cuidado propício à decisão 

consciente e informada, promovendo uma cul-

tura de solidariedade e apoio mútuo. 

O presente estudo permitiu compreender, a 

partir de uma experiência vivencial no setor de 

OPO de um hospital público de referência, os 

múltiplos desafios enfrentados pela equipe de 

enfermagem no processo de doação de órgãos. 

Constatou-se que a atuação da enfermagem 

é central e multifacetada, exigindo não apenas 

conhecimento técnico-científico, mas também 

competências éticas, comunicacionais e emoci-

onais. 

Apesar da existência de um sistema nacio-

nal estruturado e de diretrizes claras estabeleci-

das pelo COFEN e pelo Ministério da Saúde, a 

efetivação do processo de doação ainda esbarra 

em entraves relevantes, especialmente relacio-

nados à resistência familiar e à fragilidade da 

comunicação no contexto da terminalidade.  

A abordagem familiar é, portanto, um mo-

mento crítico, no qual acolhimento, escuta ativa 

e empatia são essenciais para o estabelecimento 

de vínculos de confiança.  

A experiência relatada evidenciou que pro-

fissionais devidamente capacitados são capazes 

de transformar situações de dor profunda em 

oportunidades de solidariedade, humanização e 

continuidade da vida. 

O estudo de Morais & Morais (2012) a-

ponta que a ausência de programas de educação 

permanente e a escassez de campanhas públicas 

efetivas resultam em baixa adesão à doação de 

órgãos.  

Do mesmo modo, Quintana & Arpini 

(2009) destacam que a decisão de doar está pro-

fundamente entrelaçada a fatores simbólicos, 

culturais e emocionais.  

Medo, culpa e desconhecimento são obstá-

culos que podem ser superados por meio de prá-

ticas baseadas na escuta qualificada, no respeito 

à dor e na educação em saúde. 

É urgente, portanto, que as instituições hos-

pitalares invistam de forma sistemática na for-

mação continuada e na qualificação da equipe 

de enfermagem e dos demais profissionais en-

volvidos no processo de doação.  

As campanhas educativas devem considerar 

as especificidades culturais, religiosas e afeti-

vas das comunidades às quais se destinam, de 

modo a gerar identificação e promover mudan-

ças efetivas de atitude. 

A doação de órgãos é, em última instância, 

um ato de generosidade e amor que só se con-

cretiza por meio da articulação entre um sis-

tema eficiente, profissionais comprometidos e 

uma sociedade bem informada.  

A valorização da enfermagem como agente 

central nesse processo é essencial para que vi-

das sejam salvas e novas histórias possam ser 

escritas a partir da dor transformada em espe-

rança.
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INTRODUÇÃO 

A dor musculoesquelética e neuropática são 

condições clínicas de alta prevalência, que afe-

tam milhões de pessoas em todo o mundo, im-

pactando significativamente a qualidade de vi-

da dos indivíduos acometidos.  

A dor musculoesquelética é geralmente as-

sociada a lesões nos tecidos moles, como mús-

culos, tendões e ligamentos, resultantes de trau-

mas, esforço repetitivo ou doenças degenerati-

vas, como a osteoartrite (BUESING et al., 

2019).  

Esta condição pode variar em intensidade e 

duração, desde episódios agudos até quadros 

crônicos, muitas vezes incapacitantes. Por outro 

lado, a dor neuropática, que se origina de lesões 

ou disfunções no sistema nervoso, é caracteri-

zada por sensações de queimação, formigamen-

to e choques elétricos, sendo comumente obser-

vada em pacientes com diabetes, neuropatias 

compressivas, e em indivíduos que sofreram le-

sões nervosas traumáticas (NAVAMESA & 

AISPURU, 2021). 

Ambas as formas de dor apresentam desa-

fios consideráveis no diagnóstico e tratamento, 

devido à complexidade dos mecanismos subja-

centes e à variabilidade nas respostas dos paci-

entes às terapias convencionais. A elevada pre-

valência dessas condições, combinada com o 

impacto substancial que exercem sobre a funci-

onalidade e o bem-estar dos pacientes, reforça 

a necessidade de aprimorar as abordagens tera-

pêuticas disponíveis (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-

páticas.  

As vitaminas do complexo B desempenham 

papéis cruciais no metabolismo energético, fa-

cilitando a conversão de carboidratos em ener-

gia, e são elementares para a manutenção da sa-

úde nervosa.  

A tiamina, em exemplificação, é de suma 

relevância para o funcionamento adequado dos 

nervos e músculos, enquanto a piridoxina está 

envolvida na síntese de neurotransmissores que 

modulam a transmissão dos sinais de dor (FOR-

NI et al., 2022). 

A cobalamina, por sua vez, é fundamental 

para a regeneração da mielina, a bainha prote-

tora que envolve os nervos, sendo essencial na 

reparação de danos nervosos.  

Além disso, essas vitaminas possuem pro-

priedades neuroprotetoras e anti-inflamatórias, 

o que as torna potencialmente úteis no manejo 

de condições que envolvem dor crônica.  

A exploração do papel dessas vitaminas co-

mo adjuvantes no tratamento da dor musculo-

esquelética e neuropática se baseia na sua capa-

cidade de atuar diretamente nos mecanismos fi-

siológicos que mediam a dor, oferecendo uma 

via terapêutica que pode complementar ou, em 

alguns casos, substituir o uso de medicamentos 

convencionais. 

A justificativa para a investigação do poten-

cial terapêutico das vitaminas do complexo B 

no tratamento da dor reside nas limitações asso-

ciadas às terapias convencionais.  

Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

e opioides, amplamente utilizados no manejo da 

dor, estão associados a uma amplitudoe de efei-

tos adversos que comprometem sua segurança 

e eficácia a longo prazo.  

Os AINEs, embora eficazes na redução da 

inflamação e alívio 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 dependência e abuso, muitas ve-

zes perdem eficácia ao longo do tempo, neces-

sitando de doses progressivamente maiores 

para alcançar o mesmo nível de alívio, o que au-

menta o risco de efeitos adversos graves.  

Esses desafios terapêuticos 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 crônica. 

As vitaminas do complexo B, com seu per-

fil de segurança relativamente favorável e múl-

tiplas funções biológicas, representam uma área 

promissora de pesquisa.  

A investigação de seu uso no contexto do 

tratamento da dor musculoesquelética e neuro-

pática pode corroborar para o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas mais holísticas e per-

sonalizadas, potencialmente melhorando os 

desfechos clínicos e reduzindo a dependência 

de tratamentos farmacológicos convencionais. 

Assim, o objetivo geral é averiguar a eficá-

cia do uso de vitaminas do complexo B no tra-

tamento de dores musculoesqueléticas e neuro-

páticas, por meio de uma revisão de literatura, 

com o intuito de identificar seu potencial tera-

pêutico como alternativa ou adjuvante aos tra-

tamentos convencionais.  

Outrossim, os objetivos específicos são: ca-

racterizar os mecanismos de ação das vitaminas 

B1, B6 e B12 no sistema nervoso e sua relação 

com a modulação da dor, eevisar estudos clíni-

cos que investigam a eficácia das vitaminas do 

complexo B no alívio de dores musculoesque-

léticas e neuropáticas, e comparar os benefícios 

e limitações do uso de vitaminas do complexo 

B em relação aos tratamentos convencionais, 

como AINEs e opioides, no manejo da dor crô-

nica. 

Ademais, uma problemática norteia esta 

pesquisa: Como as vitaminas do complexo B 

podem ser eficazes no tratamento da dor mus-

culoesquelética e neuropática, e de que forma 

elas se comparam aos tratamentos convencio-

nais em termos de eficácia e segurança? 

METODOLOGIA 

Este estudo enraíza-se a partir de uma revi-

são integrativa qualitativa e exploratória, emba-

sada em uma revisão bibliográfica documental, 

com o intuito de obter uma compreensão apro-

fundada deste tema.  

Além disso, serão utilizados os métodos ob-

servacional e indutivo para coleta e análise de 

dados. Assim, a pesquisa conduz-se através de 

uma análise documental, utilizando como fon-

tes documentos correlatos ao tema, como arti-

gos científicos, relatórios institucionais, legisla-

ções e normas. 

Para Neves (1996), a pesquisa documental 

é composta pela avaliação de informações que 

ainda não obtiveram um tratamento analítico ou 

que podem ser “reexaminados com vistas a uma 

interpretação nova ou complementar.  

Pode oferecer base útil para outros tipos de 

estudos qualitativos e possibilita que a criativi-

dade do pesquisador dirija a investigação por 

enfoques diferenciados”. 

A seleção 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 neuropática” e “tra-

tamento da dor” em conjunto com a pesquisa 

nas bases de dados SciELO, PubMed e Google 

Acadêmico, delimitando-se os dados por refe-

rências brasileiras e estrangeiras com enfoque 

nos últimos 8 anos (2016-2024). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os dados obtidos nesta revisão integrativa 

estão elencados através do Quadro 8.1 abaixo. 
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Quadro 8.1 Obras analisadas via revisão integrativa 

Identificação Objetivo Metodologia Resultados 

Mahajan et al. 

(2022). 

Evidenciar a eficácia 

dos suplementos de vi-

taminas D3 e B12 no 

alívio da dor muscu-

loesquelética crônica 

não específica em paci-

entes atendidos em um 

hospital terciário, du-

rante um período 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 

terciário entre janeiro de 2019 e 

dezembro de 2020. Os pacientes 

foram acompanhados em 

intervalos de duas semanas, seis 

semanas, quatro meses e seis 

meses. Durante o estudo, foram 

avaliadas características da dor, 

como o início da dor, a região 

envolvida (localizada ou generali-

zada), e tipos específicos de dor, 

incluindo dor no pescoço, dor no 

ombro, dor lombar e dor vaga 

com fraqueza generalizada. A 

intensidade da dor foi medida 

utilizando a Escala Visual 

Analógica (EVA), e o bem- estar 

geral dos pacientes foi avaliado 

durante os seguimentos. A análise 

dos dados foi realizada com o 

objetivo de comparar a eficácia. 

Dos 200 pacientes incluídos no 

estudo, a faixa etária variou de 

20 a 72 anos, com uma mediana 

de 44,21 anos. A amostra foi 

equilibrada em termos de gê-

nero, com 52,5% de pacientes 

do sexo feminino. Após a 

administração dos suplementos 

de vitaminas D3 e B12 e o 

acompanhamento em diferentes 

intervalos, observou- se uma 

redução significativa na 

intensidade da dor, conforme 

avaliado pela Escala Visual 

Analógica. Além disso, houve 

uma melhoria geral no bem-

estar dos pacientes, sugerindo 

que ambas as vitaminas 

contribuíram de forma eficaz 

para o alívio da dor musculoes-

quelética crônica não específica. 

Beliaev, Kotova 

& Akarachkova 

(2019). 

Avaliar a eficácia da 

administração de um 

suplemento combinado 

contendo vitaminas B1, 

B6 e B12 (Neuromulti-

vit) no alívio da dor 

lombar não específica 

(DLP) associada a dis-

funções musculoesque-

léticas, e investigar 

seus efeitos 

farmacológicos, 

incluindo propriedades 

neurotróficas, 

regenerativas, 

antioxidantes, 

neuromodulatórias e 

analgésicas. 

A amostra foi composta por 150 

pacientes que receberam trata-

mento com Neuromultivit, uma 

combinação de vitaminas B1 (100 

mg), B6 (100 mg) e B12 (1 mg), 

administrado em ampulas de 2 ml. 

O período de acompanhamento 

foi de três meses, com avaliações 

realizadas nas semanas 2, 6 e 12. 

Foram utilizados questionários e 

escalas de avaliação da dor, como 

a Escala Visual Analógica (EVA), 

para medir a intensidade da dor e 

o impacto na qualidade de vida 

dos pacientes. 

Além disso, foram avaliados os 

efeitos secundários e a adesão ao 

tratamento. 

Dos 150 pacientes incluídos no 

estudo, observou- se uma redu-

ção significativa na intensidade 

da dor lombar ao longo do perí-

odo de acompanhamento. A mé-

dia das pontuações na Escala 

Visual Analógica (EVA) 

diminuiu de 7,5 no início do 

estudo para 3,2 após três meses 

de tratamento. Além disso, os 

pacientes relataram melhorias 

em termos de função e 

qualidade de vida, com redução 

dos sintomas associados à dor 

lombar. Os efeitos colaterais 

foram mínimos e não houve 

interrupção significativa do 

tratamento devido a reações 

adversas. A análise dos dados 

revelou que a combinação de 

vitaminas B1, B6 e B12 

demonstrou benefícios 

neurotróficos, regenerativos, 

antioxidantes, neuromo-

dulatórios e analgésicos, corro-

borando as propriedades farma-

cológicas do Neuromultivit. 

Forni et al. 

(2022). 

Investigar o efeito das 

vitaminas do complexo 

B na intensidade da dor 

neuropática (NP) e na 

qualidade de vida de 

Ensaio clínico randomizado, con-

trolado e duplo- cego com pacien-

tes em hemodiálise 

diagnosticados com dor 

neuropática. Os pacientes foram 

Após o tratamento, observou-se 

uma redução 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 

hemodiálise, 

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 Analógica (EVA), en-

quanto a qualidade de vida foi 

medida pelo questionário Kidney 

Disease Quality of Life- Short 

Form (KDQOL-SF). O 

tratamento foi administrado por 

um período definido, e as 

avaliações foram realizadas antes 

do início do tratamento e após a 

conclusão do mesmo. 

B, que recebeu vitaminas do 

complexo B, a redução da dor 

foi de uma média de 7,27 para 

5,09, com um valor de P=0.056, 

indicando uma tendência de me-

lhora, mas sem alcançar signifi-

cância estatística. Além disso, 

no Grupo A, foi reportada uma 

piora significativa na qualidade 

de vida, especialmente no 

domínio das relações sociais, 

com um valor de P=0.010. Em 

contraste, o Grupo B apresentou 

melhorias significativas nos 

domínios de qualidade de vida e 

ambiente, com valores de 

P=0.025 e P=0.049, 

respectivamente. 

Sathienluckana 

et al. (2024). 

Fornecer diretrizes prá-

ticas para o manejo da 

neuropatia periférica 

diabética (NPD) em 

farmácias 

comunitárias, com foco 

no uso combinado de 

vitaminas neu-

rotrópicas do complexo 

B, para reduzir os 

sintomas, minimizar 

reações adversas ao 

tratamento e melhorar 

o conhecimento e a 

adesão dos pacientes às 

estratégias de 

tratamento. 

A abordagem incluiu a revisão da 

literatura relevante e reuniões pre-

senciais para discutir e alinhar um 

esquema prático para o manejo da 

NPD no ambiente da farmácia co-

munitária. O consenso resultou 

em cinco declarações principais 

que foram endossadas como 

recomendações para o cuidado da 

NPD. O manejo da NPD foi 

estruturado em torno da triagem 

inicial dos pacientes, que deve ser 

realizada utilizando um 

questionário de 7 itens do 

Douleur Neuropathique 4 (DN4) 

para identificar aqueles em risco 

de desenvolver NPD. Com base 

na avaliação inicial, tanto tra-

tamentos farmacológicos quanto 

não farmacológicos foram reco-

mendados, com ênfase no uso de 

vitaminas neurotrópicas do com-

plexo B, seja como monoterapia 

ou em combinação com outras. 

As recomendações consensuais 

incluíram 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 farmacoló-

gicas e não farmacológicas. O 

uso de vitaminas neurotrópicas 

do complexo B foi destacado 

como uma opção terapêutica 

promissora, com potencial para 

exercer um efeito sinérgico 

quando combinado com outras 

formas de tratamento, além de 

melhorar a adesão dos pacientes 

ao regime de tratamento. As di-

retrizes também enfatizaram a 

importância de minimizar rea-

ções adversas aos tratamentos e 

aumentar o conhecimento dos 

pacientes sobre sua condição e 

opções de tratamento. 

Buesing et al. 

(2019). 

Compilar e avaliar as 

informações mais re-

centes sobre os meca-

nismos potenciais de 

ação da vitamina B12 

no tratamento de condi-

ções dolorosas, com 

base em estudos em 

animais e dados de 

ensaios clínicos, para 

determinar sua eficácia 

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 

ação da vitamina B12 em relação 

à dor. Além disso, foram 

identificados e revisados ensaios 

clínicos que utilizaram doses 

farmacológicas maiores de vita-

mina B12 (>100 µg/dose) no tra-

tamento da dor. 

Os estudos em animais apoiam 

múltiplos efeitos benéficos da 

vitamina B12, incluindo a 

regeneração de nervos e a 

inibição de enzimas 

cicloxigenases e outras vias de 

sinalização da dor. Estudos em 

animais também demonstraram 

benefícios sinérgicos da 

vitamina B12 quando 

combinada com outros medica-

mentos para dor, como anti-in-

flamatórios não esteroides e 

opióides. Ensaios clínicos forne-

cem evidências da eficácia 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 

ótimos não tenham sido 

identificados. 

Baltrusch 

(2021). 

O objetivo deste estudo 

foi explorar o papel das 

vitaminas 

neurotrópicas B 

(tiamina B1, piridoxina 

B6 e cobalamina B12) 

na manutenção da 

viabilidade neuronal e 

no processo de regene-

ração nervosa, desta-

cando suas funções na 

proteção contra danos, 

na manutenção da mie-

lina e no suporte ao de-

senvolvimento de 

novas estruturas 

celulares. 

Foi realizada uma revisão narra-

tiva da literatura científica para 

examinar as funções e 

mecanismos de ação das 

vitaminas B1, B6 e B12 no 

sistema nervoso periférico. A 

revisão abordou como essas vi-

taminas atuam na proteção dos 

nervos, na regulação do metabo-

lismo neuronal e na regeneração 

após lesão. A análise incluiu estu-

dos que descreveram a influência 

dessas vitaminas na degeneração 

de Waller e na regeneração ner-

vosa, além de revisar a literatura 

sobre o impacto da deficiência 

dessas vitaminas na neuropatia 

periférica. 

Os resultados indicaram que as 

vitaminas B1, B6 e B12 desem-

penham papéis cruciais na 

manutenção da viabilidade 

neuronal e na regeneração do 

sistema nervoso periférico. A 

vitamina B1 age como um 

antioxidante direcionado, 

protegendo os nervos contra 

influências ambientais 

prejudiciais, enquanto a 

vitamina B6 regula o 

metabolismo neuronal e a 

vitamina B12 mantém as 

bainhas de mielina. Em casos de 

lesão nervosa, a presença dessas 

vitaminas promove a regenera-

ção ao apoiar o 

desenvolvimento de novas 

estruturas celulares. A vitamina 

B1 também facilita a utilização 

de carboidratos para a produção 

de energia, e a vitamina B12 é 

fundamental para a 

sobrevivência das células nervo-

sas e a remielinização. A ausên-

cia dessas vitaminas está associ-

ada à degeneração nervosa per-

manente e à dor. 

Nava-Mesa & 

Aispuru (2021). 

Apresentar as evidên-

cias existentes e as des-

cobertas mais recentes 

sobre os efeitos tera-

pêuticos da 

combinação das 

vitaminas B (tiamina, 

piridoxina e co-

balamina) na dor lom-

bar. Além disso, pre-

tende-se analisar os 

mecanismos de ação 

mais relevantes 

envolvidos que podem 

explicar esses efeitos, 

destacando o papel 

adjuvante das 

vitaminas B no alívio 

da dor mista associada 

a componentes 

nociceptivos e 

neuropáticos. 

A pesquisa envolveu a análise de 

estudos clínicos e experimentais 

que investigaram a eficácia da 

combinação das vitaminas B no 

manejo da dor mista, que inclui 

componentes nociceptivos, neuro-

páticos e não-ciplásticos. Foram 

examinados mecanismos de ação 

como a ação anti-inflamatória, an-

tinociceptiva, neuroprotetora e 

neuromodulatória dessas vitami-

nas no sistema de dor 

descendente. 

A revisão indicou que a combi-

nação das vitaminas B1, B6 e 

B12 possui um efeito analgésico 

adjuvante significativo na dor 

lombar, que frequentemente 

apresenta componentes mistos, 

incluindo nociceptivos e neuro-

páticos. As evidências acumula-

das demonstram que o uso com-

binado dessas vitaminas pode 

melhorar a eficácia do trata-

mento da dor lombar e outras 

desordens musculoesqueléticas. 

Os mecanismos explicativos 

desse efeito adjuvante incluem a 

capacidade da combinação de 

vitaminas B para reduzir a 

inflamação, promover a 

neuroproteção, modular a dor e 

agir de forma antinociceptiva. A 

ação integrada dessas vitaminas 

atua diretamente no sistema de 

dor descendente, contribuindo 

para o alívio da dor e a melhora 

funcional. 

Gazoni, Male-

zan & Santos 

(2016). 

Identificar as evidên-

cias mais recentes na 

literatura científica 

Foi realizada uma revisão biblio-

gráfica 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 situações clínicas em 

que essas vitaminas 

demonstram ação anal-

gésica. O foco foi em 

situações clínicas como 

doenças degenerativas 

da coluna, doenças reu-

matológicas, polineuro-

patias e pós-operatórios 

diversos. 

dados PubMed, Medline, LI-

LACS, Biblioteca Cochrane e 

SciELO, cobrindo os últimos 10 

anos e incluindo títulos em 

português, espanhol e inglês. Os 

descritores utilizados foram 

"Dor", "vitaminas do complexo 

B", "tratamento", "vitamina B1", 

"vitamina B6", "vitamina B12", 

"tiamina", "piridoxina" e 

"cianocobalamina". A seleção de 

estudos focou em ensaios clínicos 

que abordassem dor mus-

culoesquelétic a e neuropática em 

seres humanos, nos quais as vita-

minas do complexo B fossem usa-

das como agentes analgésicos. 

Dos 40 estudos encontrados, 13 

foram selecionados com base em 

critérios de inclusão, que 

confirmaram o papel analgésico 

das vitaminas do complexo B. 

analgesia de síndromes 

dolorosas neuropáticas e 

nociceptivas. Além da ação 

analgésica, observou-se que 

essas vitaminas também apre-

sentaram efeitos anti- inflamató-

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 

fármacos, como anti- 

inflamatórios. 

Os dados obtidos através da revisão integra-

tiva, apresentados no Quadro 8.1, demonstram 

a eficácia das vitaminas do complexo B no ma-

nejo da dor, com um foco particular em condi-

ções musculoesqueléticas e neuropáticas.  

A análise dos estudos selecionados elenca 

uma variedade de resultados e aplicações clíni-

cas, refletindo a diversidade de efeitos terapêu-

ticos dessas vitaminas. 

O estudo de Mahajan et al. (2022) forneceu 

evidências robustas sobre o impacto das vitami-

nas D3 e B12 no alívio da dor musculoesquelé-

tica crônica.  

Os resultados mostraram uma redução sig-

nificativa na intensidade da dor, medida pela 

Escala Visual Analógica (EVA), e uma melhora 

geral no bem-estar dos pacientes.  

Esses achados corroboram a hipótese de 

que a administração de suplementos vitamíni-

cos pode contribuir de forma positiva para o 

controle da dor crônica, apoiando a inclusão 

dessas vitaminas como uma opção terapêutica 

valiosa. 

Por outro lado, o estudo de Beliaev, Kotova 

e Akarachkova (2019) focou na combinação de 

vitaminas B1, B6 e B12, evidenciando uma re-

dução notável na dor lombar não específica.  

A diminuição da intensidade da dor ao lon-

go de três meses, juntamente com a melhoria na 

função e qualidade de vida, sugere que o suple-

mento Neuromultivit tem um papel significati-

vo na terapia para disfunções musculoesquelé-

ticas.  

A eficácia deste suplemento foi atribuída 

não apenas às propriedades analgésicas, mas 

também aos seus efeitos neurotróficos, antioxi-

dantes e neuromodulatórios. 

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 neuropática em 

hemodiálise. 

Embora a redução da dor no grupo tratado 

com vitaminas B não tenha alcançado signifi-

cância estatística, o estudo indicou uma tendên-

cia de melhora.  

Em contraste, o grupo que recebeu gaba-

pentina apresentou uma piora significativa na 

qualidade de vida, especialmente em domínios 

sociais.  
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Esses resultados sugerem que, apesar da ne-

cessidade de mais evidências, as vitaminas do 

complexo B podem oferecer benefícios adicio-

nais na qualidade de vida, possivelmente tor-

nando-se uma alternativa promissora para a 

gestão da dor neuropática. 

Já a pesquisa de Sathienluckana et al. 

(2024) apresentou diretrizes práticas para o ma-

nejo da neuropatia periférica diabética, desta-

cando o uso das vitaminas neurotrópicas do 

complexo B.  

O estudo enfatizou a importância 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 adesão ao tratamento 

e minimizar reações adversas, refletindo uma 

estratégia integrada e personalizada para o ma-

nejo da neuropatia periférica. 

Buesing et al. (2019) exploraram os meca-

nismos potenciais de ação da vitamina B12, de-

monstrando benefícios como a regeneração de 

nervos e a inibição de vias de sinalização da 

dor.  

Embora os dados ainda sejam limitados e 

não estabeleçam um regime de tratamento óti-

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 manutenção da viabilidade neu-

ronal e na regeneração nervosa.  

A presença dessas vitaminas é vital para a 

proteção dos nervos, a regulação do metabolis-

mo neuronal e a promoção da regeneração após 

lesão.  

Esses efeitos são fundamentais para o trata-

mento de condições dolorosas e para a preven-

ção da neuropatia periférica. 

Finalmente, a pesquisa de Nava-Mesa e 

Aispuru (2021) frisou a eficácia da combinação 

das vitaminas B no manejo da dor lombar, des-

tacando os mecanismos de ação como a ação 

anti-inflamatória e neuroprotetora.  

Os resultados reforçam a ideia de que a 

combinação de vitaminas B pode melhorar a 

eficácia do tratamento da dor, especialmente 

em condições com componentes mistos de dor. 

Apesar das variações nos resultados e das 

necessidades de mais pesquisas, os dados con-

temporâneos sugerem que essas vitaminas ofer-

tam uma opção terapêutica eficaz e de baixo 

custo para o manejo da dor.  

A integração das vitaminas do complexo B 

com outras formas de tratamento pode melhorar 

a eficácia e a qualidade de vida dos pacientes, 

destacando a importância de considerar essas 

vitaminas na prática clínica para o tratamento 

da dor. 

CONCLUSÃO 

A revisão integrativa realizada forneceu 

uma visão robusta acerca do uso das vitaminas 

do complexo B no manejo da dor musculoes-

quelética e neuropática.  

Os principais achados indicam que essas vi-

taminas, particularmente a B1, B6 e B12, têm 

mostrado efeitos promissores no alívio da dor, 

melhoria na função e na qualidade de vida dos 

pacientes com diversas condições dolorosas. 

Os estudos analisados destacam que as vi-

taminas do complexo B exercem um impacto 

substancial na redução da intensidade da dor e 

na promoção da regeneração nervosa.  

A pesquisa de Mahajan et al. (2022), de-

monstrou uma redução notável na dor muscu-

loesquelética crônica não específica com a su-

plementação de vitaminas D3 e B12.  

De maneira semelhante, Beliaev, Kotova e 

Akarachkova (2019) evidenciaram que a com-

binação de vitaminas B1, B6 e B12 corrobora 

de forma efetiva para a diminuição da dor lom-

bar não específica.  
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Forni et al. (2022) compararam o impacto 

das vitaminas do complexo B com a gabapen-

tina e encontraram uma tendência positiva na 

melhora da qualidade de vida com a suplemen-

tação de vitaminas.  

A revisão realizada por Baltrusch (2021) 

destacou o papel essencial dessas vitaminas na 

manutenção da viabilidade neuronal e na rege-

neração nervosa.  

Além disso, a pesquisa de Gazoni, Malezan 

e Santos (2016) confirmou que as vitaminas B 

têm um efeito analgésico significativo, refor-

çando a importância desses nutrientes na gestão 

da dor. 

Os objetivos da revisão foram alcançados, 

conforme esperado. A análise dos estudos per-

mitiu uma compreensão detalhada do impacto 

das vitaminas do complexo B no manejo da dor.  

As evidências reunidas mostram que essas 

vitaminas aliviam a dor ao passo que benefi-

ciam a melhoria da função nervosa e da quali-

dade de vida dos pacientes.  

A eficácia das vitaminas B1, B6 e B12 foi 

evidenciada por vários estudos, corroborando a 

hipótese de que essas vitaminas desempenham 

um papel crucial no tratamento de condições 

dolorosas. 

A evidência acumulada sugere que as vita-

minas do complexo B podem ser consideradas 

como uma abordagem terapêutica complemen-

tar no manejo da dor musculoesquelética e neu-

ropática.  

A utilização dessas vitaminas pode ser be-

néfica tanto como tratamento adjuvante quanto 

como opção terapêutica independente, especial-

mente para pacientes que não respondem bem a 

tratamentos convencionais ou que apresentam 

efeitos colaterais indesejados com outros medi-

camentos.  

A prática clínica deve, para tanto, conside-

rar a inclusão das vitaminas do complexo B em 

regimes de tratamento para dor, com base nas 

evidências de eficácia e segurança discutidas. 

Apesar dos achados promissores, há áreas 

que necessitam de mais investigação para soli-

dificar o entendimento do papel das vitaminas 

do complexo B.  

Estudos futuros deveriam focar em ensaios 

clínicos de maior escala, com amostras mais di-

versificadas e metodologias rigorosas, para 

confirmar a eficácia das vitaminas B em dife-

rentes populações e condições de dor.  

Além disso, a exploração de doses apropri-

adas e a combinação dessas vitaminas com ou-

tras terapias também são áreas de interesse. 
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INTRODUÇÃO 

A Doença de Alzheimer (DA) configura-se 

como a etiologia mais prevalente entre as sín-

dromes de demência no Brasil e no mundo, ca-

racterizando-se por um curso neurodegenerati-

vo insidioso e progressivo, que compromete as 

funções cognitivas, comportamentais e funcio-

nais.  

Com a transição demográfica e o envelhe-

cimento populacional acelerado, estima-se um 

aumento exponencial da prevalência de DA nas 

próximas décadas, especialmente em países de 

baixa e média renda, como o Brasil, onde o im-

pacto epidemiológico e assistencial da doença 

impõe desafios crescentes à estrutura dos siste-

mas de saúde (CARAMELLI et al., 2022). 

Embora os avanços diagnósticos e terapêu-

ticos nas últimas décadas tenham ampliado o 

conhecimento sobre a fisiopatologia da DA, es-

pecialmente a incorporação de biomarcadores e 

novas terapias modificadoras da doença, o ma-

nejo clínico e intervenções farmacológicas per-

manecem predominantes centradas em inter-

venções sintomáticas.  

No Brasil, os principais fármacos disponí-

veis são os inibidores da acetilcolinesterase e o 

antagonista do receptor NMDA, a memantina, 

os quais a eficácia é limitada à atenuação tran-

sitória do declínio funcional e cognitivo, sem 

impacto comprovado sobre a progressão pato-

lógica da doença (CARAMELLI et al., 2022). 

Diante da complexidade fisiopatológica e 

da ausência de terapias curativas, torna-se in-

dispensável a análise crítica das abordagens far-

macológicas atualmente no Brasil, consideran-

do não apenas sua eficácia sintomática, mas 

também suas limitações clínicas e impacto na 

qualidade de vida dos pacientes.  

Além disso, o desenvolvimento de fárma-

cos com potencial modificador de doença, ali-

ado ao avanço na identificação de biomarcado-

res e à incorporação de estratégias terapêuticas 

individualizadas, marca uma transição no ma-

nejo terapêutico da DA (CARAMELLI et al., 

2022). 

O objetivo deste trabalho é explorar o es-

tado atual da farmacoterapia da Doença de Al-

zheimer no contexto nacional, discutir as inova-

ções emergentes e refletir sobre os desafios e 

perspectivas que moldaram o cuidado futuro di-

ante dessa condição neurodegenerativa de alta 

prevalência. 

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 Doença de Alzheimer no Brasil, tendo 

em vista que já é realidade essa nova fase do 

cuidado ao paciente com Alzheimer. 

Ademais, foi realizada uma revisão narra-

tiva da literatura. Este estudo empregou os des-

critores “Doenças de Alzheimer”, ”Farmacote-

rapia” e “Neurologia” conforme o sistema dos 

Descritores em Ciências da Saúde (DeCS).  

Foram considerados artigos publicados no 

período de 2005 a 2025, além de obras nos idi-

omas português e inglês 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 revisão, contemplando os as-

pectos patológicos, etiológicos, clínicos e de 

manejo da DA no cenário de saúde atual brasi-

leiro.  

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Epidemiologia  

O envelhecimento populacional no Brasil 

está ocorrendo de maneira acelerada, dessa for-
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ma é importante sabermos mais sobre a doença 

de Alzheimer e como manejar ela.  

Estudos demonstram certa prevalência em 

pessoas com 60 anos ou mais, e ela varia com-

forme a região: 7,3% na Região Sul; 8,2% na 

Região Sudeste; 8,3% na Região Centro-Oeste; 

8,9% na Região Norte; e 10,1% na Região Nor-

deste, entretanto sugerem que esses dados au-

mentaram exponencialmente com a idade e 

quase dobre a cada cinco anos após os 65 anos 

de idade (BRASIL, 2024). 

Ademais, em 2019 havia 2,46 milhões de 

pessoas vivendo com DA no Brasil, foi proje-

tado que em 2039 teremos cerca de 5,05 mi-

lhões de pessoas com a doença e em 2049 serão 

8,74 milhões.  

Deste grupo, a prevalência é maior em mu-

lheres, representando 8,5% e nos homens 7,7%, 

além do predomínio em pessoas que vivem em 

países de baixa e média renda, como o Brasil 

(BRASIL, 2024). 

Nesse viés, segundo o Estudo Carga Global 

de Doenças (Global Burden of Disease – GBD), 

no Brasil, em 2019 a demência 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-

tância do planejamento de políticas públicas 

eficientes visando mitigar o impacto do Alzhei-

mer no nosso país (BRASIL, 2024). 

Patogênese 

A patogênese ainda não está completamen-

te esclarecida, todas as formas da doença pare-

cem compartilhar a produção excessiva e/ou a 

depuração reduzida dos peptídeos beta-amiloi-

de.  

Esses peptídeos são produzidos pela cliva-

gem endoproteolítica da proteína precursora do 

beta-amiloide (APP), processada pelas enzimas 

beta-secretase e gama-secretase.  

A presenilina faz parte do complexo gama-

secretase, e mutações nos genes presenilina 1 

(PSEN1) ou presenilina 2 (PSEN2) que pare-

cem favorecer a produção total de beta-amiloi-

de ou formas mais neurotóxicas desse peptídeo 

(GREMER et al., 2017). 

O principal agente neurotóxico na DA ainda 

é debatido, mas evidências experimentais des-

tacam os oligômeros de beta-amiloide (peque-

nos agregados) como os mais tóxicos, em com-

paração com os agregados maiores chamados 

fibrilas (GREMER et al., 2017). 

Outro componente central na patogênese da 

DA envolve a proteína tau, uma proteína asso-

ciada a microtúbulos que auxilia na montagem 

e estabilização dessas estruturas.  

Na DA, a tau torna-se hiperfosforilada e se 

agrega formando filamentos helicoidais parea-

dos (PHF), que compõem os emaranhados neu-

rofibrilares encontrados no citoplasma neuro-

nal.  

Essa forma alterada de tau é tóxica aos neu-

rônios, isso explica a progressão característica 

da DA pelo cérebro, que segue um padrão ana-

tômico conforme a doença avança (GUO & 

LEE, 2011). 

Existem ainda outros mecanismos impor-

tantes e potencialmente sobrepostos na patogê-

nese da DA muitos dos quais estão relacionados 

a fatores genéticos de risco.  

Um exemplo é o gene da apolipoproteína E 

(APOE), uma lipoproteína pleiotrópica envol-

vida em múltiplos processos celulares, inclu-

indo transporte de colesterol, desenvolvimento, 

plasticidade sináptica e regulação imunológica 

(CASTELLANO et al., 2011). 

Os três alelos principais do gene APOE: ε2 

(e2), ε3 (e3) e ε4 (e4). As isoformas resultantes 

apresentam diferentes atividades funcionais.  

Um dos mecanismos propostos pelos quais 

a herança do alelo APOE ε4 aumenta o risco de 

DA está relacionado à sua capacidade reduzida 
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de depurar o beta-amiloide do cérebro, facili-

tando seu acúmulo (CASTELLANO et al., 

2011). 

Etiologia  

A etiologia da DA é complexa e multifato-

rial, nela existem interações entre predisposição 

genética e uma variedade de fatores de risco ad-

quiridos ao longo da vida que culminam no de-

sencadeamento da cascata neuropatológica.  

A deposição do peptídeo beta-amilóide e a 

hiperfosforilação da proteína Tau são os even-

tos centrais da patogênese da doença de Alzhei-

mer.  

A classificação etiológica da DA, conforme 

consolidado na literatura, distingue duas gran-

des formas: a familiar, genética ou de início 

precoce, e a esporádica, de início tardio, que re-

presenta a maioria dos casos (SCHELLEN-

BERG et al., 2011). 

A forma familiar do Alzheimer, responsá-

vel por cerca de 1% dos casos ou menos, possui 

um padrão de herança autossômica dominante.  

Ela está diretamente ligada a mutações em 

três genes específicos: o gene da Proteína 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 determinístico dessas mutações é um au-

mento na produção do peptídeo Aβ ou na pro-

porção de sua isoforma mais neurotóxica, a 

Aβ42, resultando no início precoce da doença e 

na aceleração da cascata amiloide (BATEMAN 

et al., 2012). 

Em contrapartida, a doença de Alzheimer 

esporádica, ou de início tardio, não segue um 

padrão de herança mendeliano simples. Sua eti-

ologia envolve uma interação entre fatores ge-

néticos, exposições ambientais e de estilo de vi-

da.  

O principal fator de risco genético para a 

DA esporádica é o alelo ϵ4 do gene da Apolipo-

proteína E (APOE). Indivíduos que herdam 

uma cópia do alelo APOEϵ4 têm um risco apro-

ximadamente três vezes maior de desenvolver a 

doença, enquanto aqueles com duas cópias po-

dem ter o risco aumentado em até 12 vezes.  

O mecanismo pelo qual o alelo atua é mul-

tifacetado e a isoforma APOE4 é menos efici-

ente na depuração do Aβ cerebral, promove a 

agregação amilóide e está associada a uma ma-

ior resposta neuroinflamatória (KIM, BASAK 

& HOLTZMAN, 2009). 

Ainda, além da APOE, fatores de risco vas-

culares e metabólicos desempenham um papel 

crucial. Segundo o relatório da The Lancet, co-

morbidades como hipertensão arterial, diabetes 

mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade estão 

associadas a um risco aumentado de demência.  

A importância desses fatores é 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 prevenção da demência em lar-

ga escala".  

Esses fatores contribuem para a patologia 

da DA por meio de múltiplos mecanismos, co-

mo hipoperfusão crônica, comprometimento da 

barreira hematoencefálica, estresse oxidativo e 

a indução de um estado pró-inflamatório sistê-

mico (LIVINGSTON et al., 2020). 

Fatores relacionados ao estilo de vida tam-

bém são componentes etiológicos fundamen-

tais. Baixo nível educacional, por exemplo, está 

associado a um maior risco, possivelmente por 

uma menor "reserva cognitiva" — a capacidade 

do cérebro de tolerar a patologia antes que os 

sintomas clínicos se manifestem.  

Por outro lado, atividade física regular, en-

gajamento social e uma dieta saudável são fato-

res protetores (LIVINGSTON et al., 2020). 
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Ademais, distúrbios do sono e traumatismo 

cranioencefálico são reconhecidos como fato-

res de risco significativos.  

Nesse sentido, pesquisas forneceram evi-

dências diretas de que até mesmo uma única 

noite de privação de sono pode aumentar o acú-

mulo de Aβ no cérebro, possivelmente por pre-

judicar os sistemas de depuração de resíduos 

cerebrais, como o sistema glinfático (SHOKRI-

KOJURI et al., 2018). 

Por fim, a visão da neuroinflamação como 

um fator etiológico primário tem ganhado força 

nos debates médicos. Em um estudo sobre “O 

papel da microglia na doença de Alzheimer: um 

alvo para imunoterapia” argumentam que infec-

ções crônicas ou sistêmicas podem "preparar" a 

micróglia, as células imunes do cérebro, tor-

nando-as hiper-reativas a estímulos patológicos 

subsequentes como os oligômeros de Aβ.  

Essa resposta inflamatória exacerbada po-

de, por si só, iniciar um ciclo de dano neuronal 

e disfunção sináptica, contribuindo para o início 

da doença em vez de ser apenas uma conse-

quência dela.  

Portanto, a etiologia da DA é melhor visua-

lizada não como uma via linear, mas como uma 

rede complexa onde fatores genéticos, vascula-

res, metabólicos e de estilo de vida interagem 

para romper a homeostase cerebral e iniciar a 

neurodegeneração (HENSTRIDGE, HUE-

CKEL-WENG & SERRANO-POZO, 2019). 

Diagnóstico 

O diagnóstico da DA inicia-se pela coleta 

minuciosa da história clínica e funcional do pa-

ciente com o apoio de cuidadores e familiares, 

é considerando os sintomas cognitivos, com-

portamentais e a repercussão nas atividades da 

vida diária, tendo em vista que a DA é caracte-

rizada pelo comprometimento da memória re-

cente e prejuízo das funções cognitivas, ele está 

associado a degeneração do hipocampo e córtex 

entorrinal.  

Os primeiros sinais são frequentemente ne-

gligenciados ou atribuídos ao envelhecimento 

normal, o que contribui para atrasos diagnósti-

cos e dificulta a adesão às intervenções terapêu-

ticas (FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 

2010). 

No âmbito funcional, os sintomas cogniti-

vos interferem inicialmente nas atividades fun-

cionais cotidianas, como na organização dos 

hábitos cotidianos e administração de medica-

mentos.  

Na medida em que a degeneração cerebral 

evolui, observa-se um prejuízo significativo nas 

atividades básicas, entre elas a alimentação, hi-

giene pessoal e mobilidade (FORGERINI et al., 

2023). 

As manifestações neuropsiquiátricas ou sin-

tomas comportamentais e psicológicos da de-

mência (SCPD) são prevalentes na evolução da 

doença e representam um desafio clínico ao cui-

dado do paciente.  

Entre os sintomas mais observados desta-

cam-se a apatia, agitação psicomotora, irritabi-

lidade, episódios depressivos, alucinações visu-

ais e delírios.  

De acordo com Wang et al., cerca de 90% 

dos pacientes com DA apresentam pelo menos 

um SCPD ao longo da doença (WANG et al., 

2024). 

O comprometimento cognitivo afeta a lin-

guagem, percepção espacial e funções executi-

vas. Sendo assim, com o avanço da doença o 

paciente se torna dependente para  realizar suas 

atividades diárias básicas.  

Ademais, surgem complicações clínicas 

frequentes, como disfagia grave, elevado risco 

de broncoaspiração, incontinência urinária e fe-

cal, rigidez muscular e contraturas.  
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Essas condições aumentam a vulnerabili-

dade a infecções respiratórias, úlceras por pres-

são e caquexia, fatores que contribuem signifi-

cativamente para a elevada mortalidade obser-

vada nessa fase avançada da doença (WANG et 

al., 2024). 

A degeneração cerebral na DA inicia-se nas 

regiões temporais mediais, especialmente no 

hipocampo e progride para o córtex parietal e 

frontal, de acordo com a evolução clínica da do-

ença.  

Exames de ressonância magnética e tomo-

grafia por emissão de pósitrons permitem mo-

nitorar essas alterações funcionais e estruturais 

(WANG et al., 2024). 

Os testes de triagem cognitiva utilizados de-

monstram DA provável quando apresentam 

comprometimento progressivo da memória as-

sociado a perda de pelo menos uma função cog-

nitiva, além do impacto funcional e ausência de 

causas alternativas.  

Os testes utilizados inicialmente são o Mi-

ni-Exame do Estado Mental (MEEM) e o Mon-

treal Cognitive Assessment (MoCA), e se ne-

cessário maior investigação existem outros tes-

tes neuropsicológicos que permitem uma ava-

liação quantitativa e qualitativa do padrão de 

comprometimento cognitivo do paciente, auxi-

liando tanto no diagnóstico quanto no plane-

jamento terapêutico (NITRINI et al., 2005; 

FORLENZA, DINIZ & GATTAZ, 2010). 

Nesse sentido, essas ferramentas são utili-

zadas para quantificar déficits nas áreas de me-

mória, linguagem, orientação, cálculo, atenção 

e funções executivas.  

Já as escalas funcionais, como o Índice de 

Pfeffer e o IQCODE, permitem estimar o im-

pacto da deterioração cognitiva no desempenho 

diário do paciente (NITRINI et al., 2005). 

A realização do diagnóstico diferencial com 

outras demências, como demência vascular, de-

mência com corpos de Lewy e demência fron-

totemporal é fundamental para excluir causas 

potencialmente reversíveis como hipotireoi-

dismo, deficiência de vitamina B12, neurossífi-

lis, HIV, uso de medicamentos psicotrópicos, 

depressão grave e hidrocefalia de pressão nor-

mal.  

Para isso, solicita-se painel laboratorial bá-

sico e exames de neuroimagem estrutural, como 

tomografia computadorizada (TC) ou ressonân-

cia magnética (NITRINI et al., 2005). 

Os biomarcadores têm desempenhado papel 

central no aprimoramento do diagnóstico pre-

coce, estágio clínico e monitoramento terapêu-

tico da doença.  

A partir de 2024, os critérios diagnósticos 

foram atualizados pela Alzheimer's Association, 

consolidando a DA como uma entidade defini-

da não apenas por manifestações clínicas, mas 

também por evidência biológica mensurável.  

O modelo AT(N), que classifica biomarca-

dores em três grupos: A (amiloide), T (tau) e N 

(neurodegeneração), foi mantido e expandido 

para incluir marcadores plasmáticos e catego-

rias adicionais, como inflamação e disfunção 

vascular (ALZHEIMER’S ASSOCIATION 

WORKGROUP, 2024). 

Em relação aos biomarcadores do grupo A, 

eles indicam o acúmulo de placas amiloides, a 

redução do Aβ₄₂ no líquor e a positividade no 

PET com traçadores específicos, como o flor-

betapir, inclusive em indivíduos assintomáti-

cos.  

Os marcadores do grupo T, como p-tau181 

e p-tau217, refletem o acúmulo de tau patoló-

gica e podem ser detectados tanto no líquor 

quanto no plasma.  

Os biomarcadores de neurodegeneração 

(grupo N) incluem a tau total no líquor, a atrofia 

hipocampal observada na ressonância 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 utilização combinada desses biomarcado-

res tem contribuído não apenas para o diagnós-

tico precoce da DA, mas também para a seleção 

mais precisa de participantes em ensaios clíni-

cos.  

Recentemente, medicamentos como dona-

nemabe e lecanemabe, anticorpos monoclonais 

dirigidos à proteína beta-amiloide, mostraram-

se eficazes na redução do acúmulo de placas 

amiloides e no retardo da progressão clínica da 

doença.  

Além disso, marcadores como o eMTBR-

tau243 tornaram-se destaques pela sensibilida-

de na detecção de tau patológica e no monito-

ramento de resposta terapêutica (HANSSON et 

al., 2021). 

Outro avanço importante é o desenvolvi-

mento de biomarcadores sanguíneos, que ofere-

cem alternativas menos invasivas e mais aces-

síveis.  

Entre os mais relevantes estão a razão 

Aβ₄₂/₄₀, p-tau181, p-tau217 e a cadeia leve de 

neurofilamento, um marcador sensível de dano 

axonal. Esses biomarcadores plasmáticos apre-

sentam boa correlação com os achados liquóri-

cos e de imagem, sendo considerados de alto 

potencial para integrar programas de rastrea-

mento populacional em larga escala (BENE-

DÉT et al., 2022; HAMPEL et al., 2018). 

Entretanto, desafios permanecem, como a 

padronização dos métodos laboratoriais, a defi-

nição de valores de referência, a validação clí-

nica em populações diversas e a acessibilidade 

aos testes em diferentes realidades socioeconô-

micas.  

Fatores como comorbidades, idade e gené-

tica também devem ser consideradas, pois in-

fluenciam a interpretação e a expressão dos bi-

omarcadores (SCHINDLER & FAGAN, 2020). 

Dessa forma, os biomarcadores represen-

tam um marco na transição de um modelo diag-

nóstico essencialmente clínico para um para-

digma biológico, viabilizando uma abordagem 

mais precisa, personalizada e baseada em evi-

dências para o manejo da Doença de Alzheimer 

(CUMMINGS, 2021). 

A neuroimagem tem desempenhado um pa-

pel central na evolução do diagnóstico da DA, 

permitindo não apenas a exclusão de outras 

causas de demência, mas também a visualiza-

ção in vivo das alterações neuropatológicas ca-

racterísticas da doença.  

As principais modalidades utilizadas in-

cluem a ressonância magnética estrutural (RM), 

a tomografia por emissão de pósitrons (PET) e, 

em menor escala, a tomografia computadori-

zada (TC).  

Esses métodos contribuem de forma deci-

siva para a identificação de atrofia cerebral, a-

cúmulo de proteína beta-amiloide e tau, além de 

alterações funcionais relacionadas ao metabo-

lismo da glicose cerebral (JACK et al., 2010). 

A ressonância magnética estrutural (RM) é 

uma ferramenta capaz de detectar atrofia pro-

gressiva em regiões específicas do cérebro, co-

mo o hipocampo, a região entorrinal e os lobos 

temporais mesiais, áreas fortemente associadas 

à memória episódica.  

A atrofia hipocampal é considerada um dos 

achados mais precoces e sensíveis da DA, es-

tando correlacionada com o declínio cognitivo 

e a progressão clínica da doença.  

Além disso, a RM também permite avaliar 

alterações da substância branca e a presença de 

lesões vasculares, auxiliando na diferenciação 

entre DA e outras demências, como a demência 

vascular (HANSSON, 2021). 

Na tomografia por emissão de pósitrons 

(PET) são utilizados traçados específicos, 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 

detecção 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 acúmulo de proteína 

tau com traçadores como o flortaucipir (AV-

1451).  

Essa tecnologia possibilita a visualização 

do padrão de disseminação cortical da tau, que 

tende a se correlacionar mais diretamente com 

o grau de deterioração cognitiva e com o esta-

diamento clínico da doença do que a carga ami-

loide isolada.  

Isso tem reforçado o conceito de que a tau 

PET pode ser um marcador mais específico da 

neurodegeneração clínica na DA (BENEDÉT et 

al., 2022). 

Por fim, a PET com fluorodesoxiglicose 

(FDG-PET) avalia o metabolismo cerebral da 

glicose e tem sido utilizada como marcador de 

neurodegeneração funcional.  

Reduções no metabolismo da glicose são 

geralmente observadas nos lobos temporopari-

etais, no precúneo e no córtex cingulado poste-

rior, regiões afetadas precocemente na DA. 

Esse padrão é distinto de outras síndromes 

demenciais, auxiliando na diferenciação diag-

nóstica, especialmente em fases iniciais ou em 

casos atípicos (CUMMINGS, 2021). 

Embora altamente informativas, as técnicas 

de neuroimagem, sobretudo a PET, ainda apre-

sentam limitações como o alto custo, a disponi-

bilidade restrita e a necessidade de radiofárma-

cos específicos.  

Nesse sentido, a integração entre métodos 

de neuroimagem e biomarcadores líquidos (co-

mo líquor ou sangue) tem se mostrado uma es-

tratégia promissora, maximizando a sensibili-

dade e especificidade do diagnóstico e possibi-

litando uma abordagem multimodal na avalia-

ção da DA (HAMPEL et al., 2018). 

Tratamento 

O fármaco inibidor da Colinesterase foi cri-

ado devido a identificação no sistema nervoso 

de mais de 50 substâncias transmissoras, esses 

neurotransmissores são os chamados “mensa-

geiros químicos” são responsáveis pela trans-

missão de sinais entre neurônios ou outras célu-

las, podendo ter efeito inibitório ou excitatório.  

Dentro os neurotransmissores são encontra-

dos a Acetilcolina (Ach) uma molécula pequena 

de transmissão, sua síntese é realizada através 

da Acetilcoenzima A e da colina, com ação con-

junta da enzima colina acetilcolinesterase.  

Quando a Ach é exocitada do neurônio pós 

sináptico até a fenda sináptica ela se liga a re-

ceptores colinesterásicos do neurônio pós-si-

náptico, desencadeando uma cascata de sinali-

zações químicas, até atingir a célula e o efeito 

alvo, concomitantemente, a esse processo há a 

clivagem da Ach em acetato e colina pela en-

zima acetilcolinesterase (Ache) (HALL & 

HALL, 2023). 

É neste processo que agem os fármacos do 

grupo dos anticolinesterásicos, que tem como 

mecanismo a inibição da enzima AchE e impe-

dindo a degradação da Ach, através da preven-

ção da hidrólise da Ach pela enzima Ache, acu-

mulando, então, esse neurotransmissor e poten-

cializando os efeitos colinérgicos.  

Porém, só é possível prever os efeitos desse 

aumento de concentração de Ach se conhecer 

os locais de ação fisiológica dela por impulsos 

nervosos, dessa maneira, os anticolinesterási-

cos tem propriedade para potencializar ou ate-

nuar os receptores muscarínicos nos órgãos-al-

vo do sistema nervoso autônomo, ela ativa ini-

cialmente, e depois pode causar depressão ou 

paralisia nos gânglios autônomos e na muscula-

tura esquelética, efeitos relacionados à ação nos 

receptores nicotínicos, também atua nos recep-

tores colinérgicos do sistema nervoso central 
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(SNC), tanto pré quanto pós-sinápticos, provo-

cando uma estimulação que pode ser seguida, 

às vezes, por depressão (HALL & HALL, 

2023). 

Os anticolinesterásicos são classificados 

como aminas quartenárias (álcoois simples), 

carbamatos (ésteres do ácido carbâmico) ou or-

ganofosforados.  

As aminas apresentam ação inicial rápida, 

porém de curta duração, ligação reversível e 

não ultrapassa a barreira hematoencefálica de-

vido seu grupo de amônio quaternário, o repre-

sentante é o edrofônio, de nome comercial Ten-

silon, fármaco que melhora transitoriamente a 

força muscular em casos de miastenia gravis.  

Os carbamatos possuem ação inicial inter-

mediária, podendo se ligar de forma reversível 

e mais duradoura à acetilcolinesterase, além 

disso dependendo do grupo em que se encon-

tram, eles conseguem atravessar a barreira he-

matoencefálica, por exemplo, as aminas terciá-

rias (lipossolúveis), como a Rivastigmina, que 

conseguem ultrapassar a barreira, porém a 

BHE, as aminas quaternárias (hidrossolúveis), 

como a Neostigmina para miastenia gravis e 

íleo paralítico não conseguem.  

Os organofosforados apresentam uma liga-

ção covalente irreversível com a AchE, são res-

ponsáveis por intoxicações colinérgicas agudas, 

pelo acúmulo de Ach, ocasionando efeitos mus-

carínicos parassimpáticos, como diarréia, sali-

vação excessiva e lacrimejamento, também re-

sulta em efeitos nicotínicos na musculatura es-

quelética como cãibras e fasciculações, além 

dos seus efeitos centrais, como confusão men-

tal, sendo assim, para reverter essa intoxicação 

é feito o uso de Atropina, como antagonista 

muscarínico, bloqueando esses receptores e re-

vertendo os sintomas parassimpáticos, também 

é usado a Pralidoxima (2-PAM) que é reativa-

dor da AchE, revertendo a ligação fosfato-en-

zima se administrada precocemente (GOOD-

MAN, 2012). 

Em pacientes com Alzheimer que apresen-

tam demência progressiva, percebeu-se a falta 

de neurônios colinérgicos, dessa forma, a falta 

de Ach, principalmente, no núcleo basal de 

Meynert, o qual se projeta para o córtex e está 

associado a DA.  

Portanto, foi aprovado o uso de anticolines-

terásicos, como a Tacrina que caiu em desuso 

por apresentar alta toxicidade hepática, contudo 

a Donepezila, Galantamina e a Rivastigmina, 

usados na doença de Alzheimer de leve a mo-

derada, atuando na estimulação colinérgica no 

SNC e sendo uma forma de suprir a carência de 

Ach encontrada nesses pacientes.  

Estas são medicações sintomáticas para o 

tratamento de sintomas cognitivos e de funcio-

nalidade global, ou seja, do esquecimento e não 

a doença em si.  

Os efeitos adversos percebidos, foram atri-

buídos à estimulação colinérgica periférica ex-

cessiva, como diarreia e êmese.  

É importante destacar que esses inibidores 

da AChE possuem características hidrofóbicas 

e afinidade suficiente para atravessar a barreira 

hematoencefálica, o que lhes confere ação cen-

tral e, em geral, longa duração.  

A donepezila, por exemplo, é administrada 

apenas uma vez ao dia. Já a Rivastigmina e a 

Galantamina, quando utilizadas nas formas de 

liberação imediata, geralmente requerem duas 

doses diárias. 

No entanto, ambas também estão disponí-

veis em formulações de liberação prolongada, 

como o adesivo transdérmico da rivastigmina e 

a versão de liberação controlada da Galanta-

mina, que permitem administração única diária, 

facilitando a adesão ao tratamento (GOOD-

MAN et al., 2012). 
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O N-metil-D-aspartato (NMDA) é um re-

ceptor de glutamato, o principal neurotransmis-

sor excitatório do cérebro humano.  

Ele desempenha um papel fundamental na 

plasticidade sináptica, um mecanismo neuronal 

que se acredita ser a base da formação da me-

mória, esses receptores também estão envolvi-

dos em um processo chamado excitotoxicidade, 

ou seja, ele pode desempenhar um papel na fi-

siopatologia de diversas doenças, como epilep-

sia ou doença de Alzheimer.  

Estes receptores tornam-se gravemente de-

sordenados na DA, embora os mecanismos pre-

cisos desta doença permaneçam obscuros, sabe-

se que a memantina, um antagonista não 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 são um 

tipo de medicamento que bloqueia a ação do 

glutamato no receptor, impedindo que se ligue 

e o ative.  

Sendo assim, a memantina é 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 níveis excessivos de glutamato resultem 

em neurotoxicidade, em parte pela superativa-

ção dos NMDARs.  

Ela bloqueia os receptores NMDA de glu-

tamato para normalizar o sistema glutamatérgi-

co e melhorar os déficits cognitivos e de me-

mória.  

A chave para a ação terapêutica da meman-

tina reside em sua ligação não competitiva ao 

NMDAR, por meio da baixa afinidade e a rá-

pida cinética de liberação da memantina no ní-

vel do canal NMDAR que preservam a função 

fisiológica do receptor, sustentando a tolerabi-

lidade da memantina e o baixo perfil de eventos 

adversos.  

Ademais, a memantina é eficaz na melhora 

da cognição e dos distúrbios 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 não se limita apenas ao de-

clínio cognitivo, mas frequentemente se associa 

a uma gama de sintomas neuropsiquiátricos 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-

ção, agressividade, delírios, alucinações, de-

pressão e ansiedade, manifestações clínicas que 

muitas vezes exigem intervenções farmacológi-

cas complementares, conhecidas como sinto-

máticos complementares (SBGG, 2021). 

Nesse contexto, os antipsicóticos são em-

pregados principalmente em fases moderadas a 

avançadas da doença, para o controle de sinto-

mas psicóticos e comportamentais refratários às 

abordagens não farmacológicas.  

A risperidona é atualmente o único antipsi-

cótico aprovado pela ANVISA para tratamento 

de sintomas como agressividade e delírios em 

pacientes com Alzheimer. Outras opções, como 

quetiapina e olanzapina, são utilizadas de forma 

off-label, sobretudo quando há contraindica-

ções à risperidona (APA, 2020). 

A depressão é outra condição frequente-

mente observada na DA, especialmente nas fa-

ses iniciais, podendo preceder ou agravar o de-

clínio cognitivo.  

O tratamento com antidepressivos, sobre-

tudo os inibidores seletivos da recaptação de se-

rotonina (ISRS) como sertralina, escitalopram e 

citalopram, tem se mostrado eficaz, com bom 

perfil de segurança.  
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A trazodona, por sua vez, embora menos 

utilizada como antidepressivo primário, tem va-

lor terapêutico por seu efeito sedativo, auxili-

ando também em distúrbios do sono e sintomas 

de agitação (APA, 2020). 

A ansiedade, que pode coexistir com a de-

pressão ou ocorrer isoladamente, também é co-

mum em pacientes com Alzheimer. O uso de 

benzodiazepínicos, como lorazepam e oxaze-

pam, deve ser restrito a situações pontuais, dado 

o risco de sedação excessiva, quedas e piora do 

estado cognitivo.  

Em sua substituição, opções mais seguras 

incluem doses baixas de trazodona ou ISRS 

com efeito ansiolítico, como o escitalopram. 

Portanto, os sintomáticos complementares têm 

papel relevante no manejo dos sintomas neuro-

psiquiátricos da DA.  

Contudo, seu uso deve ser criterioso, inici-

ado somente após falha de medidas não farma-

cológicas, com doses individualizadas, vigilân-

cia clínica constante e reavaliações periódicas.  

A abordagem centrada no paciente deve 

sempre buscar o equilíbrio entre os benefícios 

terapêuticos e os riscos inerentes à polifarmácia 

em idosos (SBGG, 2021). 

O novo fármaco para o manejo da DA é o 

donanemabe, um anticorpo monoclonal recom-

binante direcionado contra o peptídeo beta-ami-

lóide.  

Estudos têm demonstrado que esse agente é 

altamente eficaz na redução da carga da placa 

amilóide na tomografia por emissão de pósi-

trons (PET), portanto, pode ser considerado co-

mo uma droga modificadora de doença, ao con-

trário das terapias tradicionais para o tratamento 

da Doença de Alzheimer (DA).  

No entanto, a administração dessa terapia 

deve ser restrita a centros especializados e a pa-

cientes criteriosamente elegíveis, uma vez que 

está associada a efeitos adversos significativos 

(PRESS & BUSS, 2024). 

O estudo principal de avaliação do donane-

mabe (Estudo de Fase III TRAILBLAZER-

ALZ 2), envolvendo 1.736 pacientes com DA 

em estágio inicial com comprometimento cog-

nitivo ou demência leve e confirmação de pato-

logia amiloide, demonstra que os pacientes tra-

tados com a posologia padrão deste medica-

mento durante 76 semanas apresentaram uma 

progressão clínica menor e estatisticamente sig-

nificativa na DA em comparação aos pacientes 

tratados com placebo, com declínio significati-

vamente reduzido nas pontuações de Escala In-

tegrada de Avaliação da Doença de Alzheimer 

(iADRS) e Escala Clínica de Avaliação da De-

mência – Soma de Caixas (CDR-SB), além de 

diminuição da carga de placas amiloides (AN-

VISA, 2025). 

No Brasil, o Denosumab está indicado para 

o tratamento de comprometimento cognitivo 

leve ou/e demência leve associados à DA em 

pacientes adultos heterozigotos ou não portado-

res do gene da apolipoproteína E ε4 (ApoE ε4).  

Em relação a posologia, a dose recomen-

dada é de 700 mg a cada 4 semanas para as 3 

primeiras doses, seguidas de 1400 mg a cada 4 

semanas, pelo tempo necessário para haver de-

puração do amilóide identificado em uma to-

mografia por emissão de pósitrons (PET) de 

amilóide programada ou por, no máximo, 18 

meses nos casos em que o monitoramento da 

depuração da placa amilóide com método vali-

dado não seja possível (ANVISA, 2025). 

A ressonância magnética deve ser obtida 

antes da segunda, terceira, quarta e sétima infu-

sões ou em caso de sintomas sugestivos de nor-

malidades da imagem relacionadas ao amilóide 

(ARIA) (PRESS & BUSS, 2024). 

O uso de Denosumabe está contraindicado, 

devido uma relação benefício/risco desfavorá-

vel, em pacientes homozigotos APOE ε4, de-

mência moderada a grave, comprometimento 

cognitivo como consequência de outras causas 
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que não a DA, distúrbios hemorrágicos, terapia 

anticoagulante ou terapia antiplaquetária dupla, 

tratamento sistêmico com imunossupressores, 

doença autoimune, gravidez, IMC >35 ou <17 

ou achados de ressonância magnética sugesti-

vos de: inflamação relacionada ao angiopatia 

amilóide cerebral ou angiite relacionada ao be-

ta-amiloide, hemorragia cerebral prévia, mal-

formação vascular de alto risco, qualquer aci-

dente vascular cerebral ou AIT no último ano, 

infarto cerebral devido à oclusão de uma grande 

artéria, >2 traços lacunares, >4 micro-hemorra-

gias múltiplas, siderose superficial, edema va-

sogênico, tumor cerebral diferente de meningi-

oma ou cisto aracnóide, infecção ativa no SNC 

e hiperintensidades subcorticais graves (PRESS 

& BUSS, 2024). 

Os principais eventos adversos são reações 

à infusão, ARIA e perda de volume cerebral. 

Em relação às reações à infusão, estas ocorrem 

em aproximadamente 8,7% dos pacientes prin-

cipalmente nos primeiros 30 minutos após a ad-

ministração e são de gravidade leve a modera-

da, portanto devem ser rapidamente interrom-

pidas.  

As principais manifestações clínicas inclu-

em febre, calafrios, erupção cutânea, náuseas e 

vômitos, dispneia, suor, elevação ou redução da 

pressão arterial, dor de cabeça e dor abdominal 

ou torácica (PRESS & BUSS, 2024). 

Quanto à ARIA, ocorre em cerca de 36,8% 

dos pacientes e pode manifestar-se a qualquer 

momento, principalmente nos primeiros três a 

seis meses de tratamento.  

Ela pode se apresentar na forma de edema 

(ARIA-E), micro-hemorragia (ARIA-H) ou 

grave. A ARIA-E é caracterizada por edema va-

sogênico focal e a maioria dos pacientes (70%) 

são assintomáticos, no entanto, alguns podem 

apresentar fadiga, dor de cabeça, confusão, ton-

tura, quedas, alterações na visão, náuseas, con-

vulsões e até sinais neurológicos focais.  

A ARIA-H geralmente se manifesta como 

micro-hemorragia e/ou siderose superficial e 

raramente manifesta-se de maneira isolada. A 

ARIA grave é caracterizada por áreas maiores 

de edema na ressonância magnética, com efeito 

de massa e, frequentemente, numerosas micro-

hemorragias e de maneira frequente manifesta-

se com convulsões, estado de mal epiléptico, 

encefalopatia e/ou déficits neurológicos focais.  

Já a perda de volume cerebral manifesta-se 

principalmente pelo aumento do tamanho ven-

tricular e redução proporcionalmente menor do 

volume do hipocampo que a do cérebro como 

um todo (PRESS & BUSS, 2024). 

CONCLUSÃO 

A DA representa um dos maiores desafios 

da saúde pública no século XXI, especialmente 

em países de baixa e média renda como o Bra-

sil, onde o envelhecimento populacional ocorre 

de forma acelerada.  

Ao longo deste capítulo, explorou-se de for-

ma abrangente a complexa etiologia da DA, cu-

ja origem multifatorial envolve interações entre 

predisposição genética, fatores ambientais, esti-

lo de vida e processos neurológicos inflamató-

rios.  

Dessa forma, com base nas evidências cien-

tíficas atuais, compreende-se que os eventos 

centrais da patogênese são a deposição de beta-

amiloide, a disfunção da proteína tau e os dese-

quilíbrios no sistema glutamatérgico, além da 

contribuição de fatores como o alelo APOE ε4 

e comorbidades vasculares. 

O diagnóstico da DA, ainda predominante-

mente clínico, tem evoluído com a incorpora-

ção de biomarcadores como parte integrante 

dos critérios diagnósticos. O modelo AT(N) 

consolida a abordagem biológica da doença, 

permitindo diagnósticos mais precoces e preci-

sos.  
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Os avanços em neuroimagem e a disponibi-

lização progressiva de biomarcadores plasmáti-

cos indicam um movimento em direção à per-

sonalização do cuidado e à detecção pré-sinto-

mática da doença.  

No entanto, tais recursos ainda apresentam 

limitações quanto à padronização, custos e a-

cesso no contexto brasileiro. 

No que tange à farmacoterapia, a aborda-

gem terapêutica disponível atualmente no Bra-

sil permanece essencialmente sintomática.  

Os inibidores da colinesterase, como do-

nepezila, rivastigmina e galantamina, represen-

tam o tratamento de primeira linha para os casos 

leves a moderados da doença, agindo no au-

mento da neurotransmissão colinérgica.  

Já a memantina, um antagonista não com-

petitivo do receptor NMDA, é indicada para fa-

ses mais avançadas, atuando na modulação do 

glutamato para minimizar a excitotoxicidade.  

Ambos os grupos de medicamentos apre-

sentam eficácia limitada à melhora de sintomas, 

sem alterar o curso patológico da doença. 

Os sintomáticos complementares, como an-

tipsicóticos, antidepressivos e ansiolíticos, de-

sempenham um papel importante no manejo 

dos sintomas neuropsiquiátricos frequentemen-

te associados à DA, como agitação, delírios e 

depressão.  

Seu uso, entretanto, deve ser criterioso, 

considerando os riscos de efeitos adversos e a 

vulnerabilidade dos pacientes idosos. Assim, a 

escolha terapêutica deve ser individualizada, 

pautada na gravidade dos sintomas e no im-

pacto funcional e psicossocial do quadro. 

Além disso, o avanço de terapias modifica-

doras de doença, como o donanemabe, repre-

senta uma mudança significativa no paradigma 

de tratamento da DA.  

Ao visar diretamente a fisiopatologia da do-

ença, com redução comprovada de placas ami-

loides e possível retardo da progressão clínica, 

esse tipo de intervenção abre novas perspecti-

vas para o manejo da doença.  

Contudo, seu uso ainda é restrito a perfis ge-

néticos específicos e a centros altamente espe-

cializados, o que impõe barreiras importantes à 

sua ampla implementação no Brasil. 

Por fim, este capítulo reforça que, embora 

os tratamentos atualmente disponíveis no Brasil 

para a Doença de Alzheimer tenham caráter pa-

liativo e sintomático, o contínuo avanço na 

identificação de biomarcadores e no desenvol-

vimento de terapias inovadoras aponta para um 

futuro mais promissor.  

As políticas públicas devem acompanhar 

essa evolução, promovendo o acesso equitativo 

ao diagnóstico precoce e 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, contínua e baseada em 

evidências, ancorada no compromisso ético 

com o cuidado integral do idoso brasileiro.
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INTRODUÇÃO 

Pacientes com doenças neurológicas crôni-

cas, como epilepsia, esclerose múltipla, doença 

de Parkinson e lesões cerebrais traumáticas, 

apresentam taxas significativamente elevadas 

de sofrimento psíquico, muitas vezes invisibili-

zado no cuidado clínico.  

Em um estudo nacional de coorte, consta-

tou-se que pessoas diagnosticadas com doenças 

neurológicas apresentavam risco de suicídio 

significativamente maior que a população ge-

ral, sendo os riscos mais elevados observados 

em condições progressivas como esclerose late-

ral amiotrófica e doença de Huntington.  

Os autores relatam que o risco absoluto de 

suicídio foi de aproximadamente 1 em 61 para 

a doença de Huntington e 1 em 62 para ELA, 

enquanto condições como epilepsia (HR: 1,88), 

esclerose múltipla (1,82), traumatismo cranio-

encefálico (2,28) e doença de Parkinson (2,12) 

também apresentaram aumentos significativos 

na razão de risco ajustada (GONDI et al., 

2020). 

Esse risco está associado, em grande parte, 

à presença de sintomas depressivos e à perda da 

qualidade de vida. Em uma amostra com 271 

pacientes com epilepsia, identificou-se que 

19,3% apresentavam ideação suicida.  

Os principais fatores associados foram de-

pressão, baixa resiliência e pior qualidade de 

vida. Entre os pacientes com depressão, o início 

precoce da epilepsia foi o principal fator relaci-

onado ao risco suicida; já nos pacientes sem de-

pressão, o risco esteve ligado à 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 ideação suicida em pacientes com escle-

rose múltipla. A análise demonstrou que a pre-

sença de depressão foi o único fator com asso-

ciação estatisticamente significativa ao risco 

suicida nessa população (TAUIL et al., 2018). 

O suicídio pode ser compreendido por um 

contínuo existencial com diferentes graus, que 

vão desde uma queixa de viver, passando por 

tentativas de suicídio, até atos consumados.  

Esse processo revela-se intimamente ligado 

a fatores subjetivos, como a perda de vínculos, 

o sentimento de desesperança e a desorganiza-

ção das redes afetivas.  

O autor enfatiza que o sofrimento psíquico 

tende a se intensificar na medida em que os vín-

culos de apoio são fragilizados, o que é comum 

em contextos de adoecimento crônico, nos 

quais o sujeito vivencia sentimentos de inutili-

dade e isolamento (BASTOS, 2009). 

Nesse cenário, a atuação da Psicologia se 

torna indispensável, especialmente por meio de 

intervenções baseadas em evidências, como a 

Terapia Cognitivo-Comportamental.  

Em uma revisão sistemática com 21 estudos 

empíricos, foi identificado que a aplicação da 

TCC em pacientes neurológicos apresentou efe-

itos positivos, principalmente na redução de 

sintomas depressivos e ansiosos.  

Os autores ressaltam que, embora existam 

limitações metodológicas em parte dos estudos, 

a TCC mostra-se segura e aplicável nesse con-

texto clínico.  

Além disso, observou-se que intervenções 

cognitivas podem favorecer o enfrentamento 

das sequelas neurológicas, promovendo maior 

adaptação à realidade do diagnóstico (OLIVEI-

RA et al., 2015). 

Este capítulo tem como objetivo revisar a 

literatura científica sobre a aplicação da Terapia 

Cognitivo-Comportamental no manejo do risco 

suicida em pacientes com condições neurológi-

cas, com foco na interface entre Psicologia Clí-

nica, Neurociência e prevenção em saúde men-

tal.  
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Pretende-se compreender como interven-

ções cognitivas têm sido utilizadas para reduzir 

sintomas depressivos, reestruturar padrões de 

pensamento disfuncionais e favorecer o enfren-

tamento psicológico do adoecimento neuroló-

gico.  

Além disso, busca-se analisar o papel da 

Psicologia Clínica na construção de estratégias 

de prevenção ao suicídio, considerando o sofri-

mento psíquico que emerge tanto em contextos 

ambulatoriais quanto em acompanhamentos 

prolongados no sistema de saúde. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa realizada 

no período de junho de 2025, com o objetivo de 

compreender a aplicação da Terapia Cognitivo-

Comportamental no manejo do risco suicida em 

pacientes com condições neurológicas.  

A busca de artigos foi conduzida nas bases 

de dados PubMed, Google Acadêmico e Sci-

ELO, utilizando descritores como "Cognitive 

Behavioral Therapy", "Suicide Prevention", 

"Neurological Disorders", "TCC em pacientes 

neurológicos", “risco suicida em doenças neu-

rológicas” e termos equivalentes e relacionados 

ao tema. 

Durante a seleção dos artigos, foram defini-

dos critérios de inclusão e exclusão específicos.  

Critérios de inclusão: estudos publicados 

em português ou inglês a partir do ano de 2010; 

que abordam diretamente a relação entre doen-

ças neurológicas, risco suicida e intervenções 

cognitivas; estudos originais de tipos observa-

cionais (transversais, caso-controle, coorte), en-

saios clínicos, bem como revisões e meta-análi-

ses.  

Critérios de exclusão: estudos duplicados, 

disponíveis apenas na forma de resumo, que 

não abordassem diretamente a interface entre 

neurologia e psicologia, ou que não se enqua-

drassem nos critérios de tipo de estudo e inte-

gridade. 

A pesquisa inicial resultou em 15 artigos 

que atenderam aos critérios de inclusão. Esses 

artigos foram, então, submetidos à leitura minu-

ciosa para a coleta de dados relevantes.  

Os resultados foram organizados de forma 

descritiva e discutidos em tópicos temáticos 

principais, os quais incluem: risco suicida em 

doenças neurológicas, fatores psicossociais as-

sociados, e estratégias de intervenção com base 

na Terapia Cognitivo-Comportamental. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Risco suicida em doenças neurológicas 

Estudos evidenciam de forma consistente 

que diversas doenças neurológicas estão associ-

adas a um risco aumentado de comportamento 

suicida em comparação à população geral.  

Em pacientes com patologias neurológicas 

comuns, como epilepsia, enxaqueca e esclerose 

múltipla, observa-se maior prevalência de idea-

ção e tentativas de suicídio, assim como em do-

enças neurodegenerativas, incluindo doença de 

Alzheimer, doença de Parkinson, doença de 

Huntington e esclerose lateral amiotrófica.  

Ademais, na maioria desses quadros, a ide-

ação suicida tende a emergir nos estágios inici-

ais após o diagnóstico, especialmente diante de 

sintomas incapacitantes e da presença de co-

morbidades psiquiátricas associadas (por exem-

plo, depressão) (ALEJOS et al., 2023). 

Por conseguinte, uma investigação de base 

populacional na Dinamarca constatou que nove 

de dez doenças neurológicas crônicas avaliadas 

apresentaram associação significativa com ten-

tativas de suicídio (ELIASEN et al., 2018).  

Nesse contexto, por exemplo, pacientes 

com doença de Huntington apresentaram quase 

nove vezes mais chance de tentativa de suicídio 

em comparação à população sem essa condição, 
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enquanto na esclerose lateral amiotrófica o au-

mento foi em torno de cinco vezes, na epilepsia 

cerca de 4,5 vezes, e em doenças neurodegene-

rativas como Alzheimer esse risco foi cerca de 

4–5 vezes maior; já no acidente vascular cere-

bral observou-se aproximadamente um triplo de 

risco, e no mal de Parkinson cerca de 2–3 vezes 

o risco da população geral (ELIASEN et al., 

2018).  

De maneira complementar, mesmo doenças 

neurológicas não fatais como a esclerose múlti-

pla mostram elevação estatisticamente signifi-

cativa do risco de suicídio – meta-análises indi-

cam que pacientes com esclerose múltipla têm 

cerca de 1,7 vezes mais chances de morrer por 

suicídio do que indivíduos sem a doença, sendo 

que o período de maior vulnerabilidade cos-

tuma ser o primeiro ano após a confirmação di-

agnóstica (SHEN et al., 2019).  

Ademais, levantamentos apontam que mais 

de um quarto dos portadores de esclerose múl-

tipla relatam já ter tido pensamentos suicidas 

em algum momento, revelando a elevada carga 

psiquiátrica que pode acompanhar a doença.  

No caso da epilepsia, meta-análises recen-

tes estimam que aproximadamente 20% dos pa-

cientes experimentam ideação suicida e cerca 

de 6% já realizaram ao menos uma tentativa, 

proporções significativamente superiores às da 

população sem epilepsia.  

De modo geral, indivíduos com epilepsia 

apresentam em torno de 2 a 3 vezes mais pro-

babilidade de ideação, tentativas ou suicídio 

consumado, comparativamente a controles, 

com riscos particularmente elevados em sub-

grupos como a epilepsia de lobo temporal e epi-

lepsias de difícil controle (WANG et al., 2023). 

No espectro das doenças neurodegenerati-

vas, a literatura destaca que o suicídio chega a 

ser uma das principais causas de morte em en-

fermidades como a doença de Huntington, re-

presentando uma parcela previsível da mortali-

dade prematura associada a essa condição (A-

LEJOS et al., 2023).  

De fato, pacientes com doença de Hunting-

ton possuem um risco de suicídio fatal estimado 

de duas a sete vezes maior que o da população 

geral (GRIMALDI et al., 2024).  

Outros transtornos neurodegenerativos 

também exibem vulnerabilidade aumentada: 

cerca de 10% dos indivíduos com doença de 

Parkinson e 21% dos com doença de Hunting-

ton relatam ideação suicida em algum mo-

mento, e há indícios de risco acentuado de sui-

cídio na doença de Alzheimer – especialmente 

nos estágios iniciais, quando o paciente mantém 

preservada a consciência do declínio que en-

frenta (ALEJOS et al., 2023).  

De maneira complementar, vários mecanis-

mos têm sido propostos para explicar o vínculo 

entre doenças neurológicas e suicidalidade.  

Em termos biológicos, alterações neuroquí-

micas e estruturais decorrentes da patologia ce-

rebral podem contribuir para sintomas psiquiá-

tricos: por exemplo, pacientes epilépticos fre-

quentemente exibem disfunções em neurotrans-

missores como a serotonina, um achado tam-

bém observado no comportamento suicida, su-

gerindo vias neurobiológicas comuns que po-

dem aumentar a predisposição ao suicídio 

(COUGHLIN et al., 2013).  

De maneira similar, na esclerose múltipla a 

neuroinflamação e os danos neuronais podem 

levar a alterações no humor e cognitivos, en-

quanto efeitos colaterais de tratamentos imuno-

moduladores (como interferons) também já fo-

ram relacionados a depressão e ideação suicida 

em uma parcela de pacientes.  

Além disso, muitas doenças neurológicas 

cursam com dores crônicas, fadiga e declínio 

funcional, fatores que agravam o estresse psico-

lógico. Importante notar que transtornos de-

pressivos são extremamente prevalentes nesses 
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pacientes – estima-se, por exemplo, que até me-

tade dos portadores de esclerose múltipla de-

senvolverá depressão ao longo da vida, e a pre-

sença de depressão maior está fortemente asso-

ciada à ideação e às tentativas de suicídio em 

todas essas condições (SHEN et al., 2019; 

WANG et al., 2023).  

Assim, a conjunção de vulnerabilidades 

neurobiológicas intrínsecas, efeitos adversos de 

medicamentos e insight sobre um prognóstico 

muitas vezes sombrio cria um terreno fértil para 

o surgimento de pensamento suicida (ALEJOS 

et al., 2023). 

Por fim, esses fatores psicossociais, quando 

somados à carga sintomática das doenças neu-

rológicas, contribuem de forma significativa 

para a intensificação do sofrimento subjetivo.  

Como destacam Alejos et al., (2023), o ris-

co de suicídio tende a ser mais elevado nos pe-

ríodos iniciais após o diagnóstico ou diante da 

progressão funcional da doença, quando o paci-

ente ainda tenta se adaptar às perdas vivencia-

das.  

Diante disso, o rastreio sistemático de idea-

ção suicida deve ser uma prioridade nas equipes 

que acompanham pacientes neurológicos, visto 

que a identificação precoce de fatores de risco 

pode viabilizar intervenções terapêuticas efica-

zes e, potencialmente, salvar vidas. 

Risco suicida em doenças neurológicas 

Os fatores psicossociais exercem influência 

crítica na gênese e agravamento do risco suicida 

em pacientes neurológicos, atuando muitas ve-

zes como precipitantes diante da vulnerabilida-

de criada pela doença.  

Um componente central é a desesperança. 

Vários autores apontam que a desesperança, de-

finida pela expectativa negativa em relação ao 

futuro e pela sensação de que não há perspec-

tiva de melhora, é um dos preditores mais fortes 

de comportamento suicida, superando inclusive 

sintomas depressivos em algumas análises 

(COSTANZA et al., 2020). 

No contexto das doenças neurológicas, a 

desesperança tende a surgir a partir de múltiplas 

fontes: o confronto com um diagnóstico incurá-

vel ou progressivo, a imprevisibilidade do curso 

da doença (com possíveis surtos ou declínio 

contínuo), e a constatação da perda gradual de 

funções e da autonomia pessoal (COSTANZA 

et al., 2020).  

Evidências empíricas confirmam a alta pre-

valência desse sentimento. Por exemplo, mes-

mo em pacientes nos estágios iniciais da escle-

rose múltipla, com pouca ou nenhuma deficiên-

cia física acumulada – a presença de desespe-

rança é comum e significativa (SAINZ DE LA 

MAZA et al., 2023).  

Esse achado indica que, já no começo da 

doença, muitos indivíduos se sentem apreensi-

vos e sem perspectivas, possivelmente anteci-

pando um futuro de limitações. 

Outro fator psicossocial decisivo é o isola-

mento social e a sensação de desconexão do pa-

ciente em relação ao mundo ao seu redor.  

Muitas condições neurológicas impõem li-

mitações que dificultam a manutenção de rela-

ções sociais e atividades habituais, o que pode 

levar ao retraimento.  

Pacientes que perdem a capacidade de tra-

balhar, de conduzir veículos ou de participar de 

eventos sociais devido às sequelas neurológicas 

frequentemente experimentam um rompimento 

de laços sociais e um aumento da solidão. Estu-

dos demonstram que essa quebra de vínculos 

está associada ao aumento do risco de ideação 

suicida.  

Por exemplo, na esclerose múltipla, indiví-

duos solteiros ou que vivem sozinhos apresen-

tam taxas significativamente mais altas de pen-

samento suicida do que aqueles com apoio fa-

miliar próximo (COUGHLIN et al., 2013). 
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Ademais, a percepção de inutilidade ou de 

ser um fardo para os outros é outro elemento 

psicossocial frequentemente observado nesses 

pacientes e intimamente ligado à ideação sui-

cida.  

Muitos portadores de doenças neurológicas 

debilitantes expressam sentimentos de culpa 

por dependerem de familiares e cuidadores para 

atividades diárias, ou por acreditarem que im-

põem sofrimento e cargas financeiras à família.  

Essa percepção de onerar os entes queridos 

pode levar a uma conclusão trágica: a de que 

“aliviar” os outros de sua presença seria melhor 

para todos.  

Estudos sobre pacientes com doenças crô-

nicas e dor crônica mostram que quando o indi-

víduo acredita ser um peso para os demais, há 

um aumento significativo na ideação suicida, 

independentemente de diagnósticos psiquiátri-

cos formais.  

No âmbito neurológico, Costanza et al. 

(2020) ressaltam que a sensação de se tornar 

inútil, frequentemente decorrente da perda do 

papel social ou profissional e da necessidade de 

ajuda até para tarefas básicas – contribui para 

um estado de desesperança profunda.  

Esse sentimento é frequentemente agravado 

pelo estigma associado a algumas condições: 

por exemplo, pessoas com epilepsia ou sequelas 

visíveis de doenças neurológicas podem enfren-

tar preconceito e retração por parte da socie-

dade, reforçando a impressão de não serem 

aceitas ou valorizadas (COSTANZA et al., 

2020). 

Esses fatores psicossociais, desesperança, 

isolamento e sentimento de inutilidade – fre-

quentemente interagem entre si e com sintomas 

psiquiátricos, como depressão e ansiedade, po-

tencializando o risco de conduta suicida.  

Importante destacar que a depressão clínica 

é altamente prevalente em pacientes neurológi-

cos e funciona como um eixo integrador desses 

fatores psicossociais.  

A desesperança é um sintoma cognitivo 

clássico da depressão, assim como a tendência 

ao isolamento social e as ideias de culpa ou inu-

tilidade. Não surpreende, portanto, que a pre-

sença de transtorno depressivo maior em condi-

ções neurológicas esteja associada a um au-

mento expressivo do risco de suicídio (ALE-

JOS et al., 2023).  

Entretanto, mesmo controlando os sintomas 

depressivos, permanecem efeitos independen-

tes de fatores como desesperança e falta de 

apoio social sobre a ideação suicida (COS-

TANZA et al., 2020; COUGHLIN et al., 2013).  

Em outras palavras, um paciente neuroló-

gico pode não cumprir critérios completos de 

depressão, mas ainda assim apresentar alto ris-

co de suicídio se vivenciar intensamente o sen-

timento de desesperança e isolamento.  

Por isso, as diretrizes clínicas enfatizam que 

a avaliação de risco suicida deve ir além do di-

agnóstico de depressão, investigando ativamen-

te esses pensamentos e circunstâncias psicos-

sociais.  

Portanto, sinais de alerta incluem verbaliza-

ções de falta de esperança, comentários de que 

“seria melhor não estar aqui” ou “sou um peso 

para minha família”, bem como o retraimento 

marcado do convívio social (COSTANZA et 

al., 2020).  

Considerando a relevância desses fatores 

psicossociais, a identificação precoce de sinais 

como desesperança, isolamento e percepção de 

inutilidade deve ser parte fundamental do a-

companhamento clínico de pacientes neuroló-

gicos.  

Estudos apontam que intervenções psicoló-

gicas baseadas em evidências, como a Terapia 
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Cognitivo-Comportamental, podem atuar dire-

tamente na reestruturação desses pensamentos 

disfuncionais e reduzir significativamente o ris-

co de suicídio nesse grupo (COSTANZA et al., 

2020; COUGHLIN et al., 2013). 

Estratégias de intervenção com base na 

Terapia Cognitivo-Comportamental 

Inicialmente, é importante destacar que a 

aplicação de intervenções cognitivo-comporta-

mentais em pacientes com doenças neurológi-

cas tem se mostrado eficaz tanto na redução de 

sintomas depressivos quanto no manejo do ris-

co suicida.  

A TCC atua diretamente sobre os pensa-

mentos automáticos disfuncionais e os esque-

mas cognitivos negativos, frequentemente pre-

sentes em indivíduos que lidam com condições 

crônicas e progressivas.  

Em pacientes com epilepsia, por exemplo, 

uma meta-análise recente demonstrou que a 

TCC promoveu melhorias consistentes nos sin-

tomas depressivos, na angústia emocional e na 

qualidade de vida desses pacientes (LI et al., 

2023). 

Da mesma forma, em pacientes com escle-

rose múltipla, foi identificado que a TCC possui 

elevada eficácia no manejo da depressão e con-

tribui significativamente para a redução da an-

siedade, demonstrando ser uma abordagem a-

daptável às necessidades dessa população clí-

nica (LUCIEN et al., 2024).  

A revisão também destaca que a TCC forta-

lece estratégias de enfrentamento frente às limi-

tações impostas pela doença, promovendo ma-

ior autonomia emocional e resiliência. Esses a-

chados reforçam a relevância de intervir sobre 

o sofrimento psíquico desde os primeiros anos 

após o diagnóstico (OLIVEIRA et al., 2015). 

Além disso, um ensaio clínico randomizado 

conduzido com pacientes epilépticos deprimi-

dos evidenciou que a TCC individualizada re-

duziu de forma expressiva tanto os sintomas de 

depressão quanto a ideação suicida após nove 

semanas de tratamento.  

O protocolo incluiu ativação comportamen-

tal, reestruturação cognitiva e treino em resolu-

ção de problemas, compondo um modelo tera-

pêutico eficaz e adaptado às limitações cogniti-

vas dos participantes (GANDY et al., 2014).  

A redução do risco suicida foi atribuída à 

ressignificação de crenças disfuncionais e ao 

fortalecimento do apoio emocional percebido. 

Em relação às doenças degenerativas, como 

a doença de Huntington, a literatura indica que 

intervenções baseadas em TCC devem integrar 

uma proposta de cuidado ampliado e interdisci-

plinar.  

Mesmo diante da escassez de ensaios clíni-

cos nessa área, estudos apontam que a TCC po-

de ser aplicada com sucesso na promoção de 

sentido de vida, na adaptação funcional e na 

prevenção do desespero, especialmente nas fa-

ses avançadas da doença (GRIMALDI et al., 

2024). 

Em síntese, o uso da Terapia Cognitivo-

Comportamental em pacientes neurológicos 

com risco suicida representa uma ferramenta 

robusta, com impacto positivo tanto na redução 

do sofrimento subjetivo quanto na mitigação de 

fatores psicossociais de risco, como desespe-

rança, isolamento e percepção de inutilidade 

(COSTANZA et al., 2020). 

CONCLUSÃO 

O presente capítulo analisou de forma inte-

grada a associação entre doenças neurológicas 

crônicas e risco suicida, evidenciando o papel 

fundamental da Terapia Cognitivo-Comporta-

mental (TCC) como estratégia clínica de inter-

venção.  

Os estudos revisados demonstram de ma-

neira consistente que pacientes acometidos por 

condições como epilepsia, esclerose múltipla, 
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doença de Parkinson, ELA e doença de Hun-

tington estão mais expostos à ideação suicida e 

a tentativas de suicídio do que a população ge-

ral, especialmente diante de fatores como de-

pressão, desesperança, perda de funcionalidade 

e isolamento social. 

Nesse cenário, a TCC surge como um re-

curso terapêutico altamente relevante, tanto 

para a reestruturação de pensamentos negativos 

quanto para o fortalecimento de estratégias de 

enfrentamento emocional.  

Os achados evidenciam que a aplicação da 

TCC em contextos neurológicos contribui sig-

nificativamente para a diminuição da sintoma-

tologia depressiva, para a melhora da qualidade 

de vida e para a redução direta do risco suicida.  

Intervenções cognitivas individualizadas 

mostraram-se eficazes inclusive em pacientes 

com limitações cognitivas ou funcionais, o que 

reforça sua aplicabilidade em diferentes está-

gios da doença e configurações clínicas. 

Além disso, os fatores psicossociais identi-

ficados como cruciais no agravamento da idea-

ção suicida, como desesperança, sensação de 

ser um peso, desvalorização subjetiva e retrai-

mento social, podem ser abordados com êxito 

por meio da TCC.  

Estratégias como ativação comportamental, 

treino em resolução de problemas e reestrutura-

ção de crenças centrais foram destacadas nos 

estudos como ferramentas práticas com im-

pacto clínico positivo.  

Mesmo em doenças progressivas e incurá-

veis, como Huntington e ELA, há indícios de 

que o suporte psicológico estruturado pode con-

tribuir para restaurar o senso de controle e di-

minuir o sofrimento psíquico, especialmente 

quando inserido em equipes multiprofissionais. 

Portanto, este estudo reforça a importância 

de incorporar intervenções cognitivas nas roti-

nas clínicas de acompanhamento de pacientes 

neurológicos, com atenção especial à avaliação 

precoce de risco suicida e à oferta de suporte 

emocional contínuo.  

A TCC se mostra como uma alternativa de 

intervenção segura, baseada em evidências e de 

baixo custo relativo, com potencial para ser am-

pliada tanto em contextos ambulatoriais quanto 

hospitalares.  

Apesar dos avanços, ainda são necessários 

estudos com maior número de participantes e 

desenho metodológico rigoroso em populações 

específicas, como pessoas com ELA ou doen-

ças neurodegenerativas avançadas, para conso-

lidar diretrizes terapêuticas e expandir o alcance 

dessas práticas. 

Em síntese, a integração entre Psicologia 

Clínica, Neurociência e práticas preventivas de 

saúde mental deve ser uma prioridade nas polí-

ticas públicas e nos serviços de saúde voltados 

à população neurológica.  

Com base nas evidências analisadas, con-

clui-se que a Terapia Cognitivo-Comportamen-

tal representa uma ferramenta central na redu-

ção do sofrimento e na promoção da vida, espe-

cialmente em cenários onde o risco suicida é 

uma ameaça concreta e silenciosa.
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INTRODUÇÃO 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), é 

um distúrbio psiquiátrico caracterizado por, pe-

lo menos, duas semanas de humor deprimido, 

anedonia, alterações no apetite ou peso, distúr-

bios do sono, fadiga, baixa autoestima, dificul-

dades cognitivas e, em casos graves, ideação 

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-

terações em múltiplos sistemas neurobiológicos 

(YIN et al., 2023 apud ZHANG et al., 2023). 

Em relação à neurobiologia da doença, ao 

encontro do que propõem os autores Zhang et 

al. (2023) e Li et al. (2022), um dos principais 

eixos envolvidos na gênese e na manutenção do 

TDM é o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), responsável por mediar a resposta ao es-

tresse.  

Em pacientes com depressão, observam-se 

níveis elevados e sustentados de cortisol, o que 

reflete em uma hiperatividade desse eixo. Essa 

disfunção está associada à neurotoxicidade, 

principalmente na região do hipocampo, e à re-

gulação emocional prejudicada, aumentando os 

sintomas depressivos (JIAO et al., 2024 apud 

YU et al., 2024).  

Outro aspecto importante na fisiopatologia 

da doença é a diminuição dos níveis do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) na 

circulação periférica e em estruturas cerebrais 

como hipocampo e córtex pré-frontal, uma pro-

teína responsável por processos de plasticidade 

sináptica, neurogênese e manutenção da saúde 

neuronal (ZHANG et al., 2023 apud WANG et 

al., 2023).  

O BDNF é essencial para adaptação neural 

diante de eventos estressores, auxiliando na re-

gulação de processos de aprendizado, memória 

e comportamento emocional (BARBOSA 

NETO et al., 2021).  

Além disso, os níveis de BDNF tendem a se 

normalizar com intervenções, como a terapia 

medicamentosa, o que reforça sua relevância 

como possível marcador biológico do TDM 

(NETO et al., 2022).  

Além disso, alterações no funcionamento 

da rede de modo padrão (Default Mode Net-

work - DMN) também têm sido consideradas na 

neurobiologia do TDM.  

Essa rede compreende as regiões do córtex 

pré-frontal medial, córtex cingulado posterior e 

precuneus e está relacionada a processos intros-

pectivos, autorreferenciais e a regulação do 

pensamento (LI et al., 2022).  

Disfunções na DMN podem contribuir para 

padrões de pensamentos ruminativos e de au-

torreferência negativa, agravando sintomas de-

pressivos e dificultando a recuperação dos pa-

cientes (LEE et al., 2023; WANG et al., 2023).  

Por fim, os resultados encontrados a partir 

da revisão foram divididos de forma a respon-

der os objetivos específicos do estudo, sendo 

eles, verificar como a literatura específica da 

área descreve alterações no eixo hipotálamo-hi-

pófise-adrenal no Transtorno Depressivo Ma-

ior, compreender o papel dos níveis de fator 

neurotrófico no cérebro no Transtorno Depres-

sivo Maior, e por fim, checar o papel da Rede 

de Modo Padrão no cérebro com a presença do 

Transtorno Depressivo Maior. 

METODOLOGIA 

O presente capítulo foi elaborado a partir de 

uma Revisão Narrativa acerca da literatura es-

pecializada da área. Ao encontro do que pro-

põem Paré & Kitsiou (2017), revisões narrati-

vas de literatura são amplamente utilizadas nas 

ciências da saúde e ciências sociais, tendo o ob-

jetivo de fornecer informações de determinada 
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área de pesquisa para sintetizar, discutir, identi-

ficar lacunas e propor direções para futuras pes-

quisas.  

Esse tipo de estudo, torna-se interessante 

principalmente em contextos nos quais os estu-

dos previamente realizados são heterogêneos 

em métodos, objetivos e resultados, permitindo 

a elaboração de um agrupamento das principais 

informações relevantes para a pergunta ou o 

tema de pesquisa (PARÉ & KITSIOU, 2017).  

Além disso, como etapas para a elaboração 

da revisão de forma qualificada, foi realizada 

uma seleção prévia do tema de pesquisa, a 

busca por artigos e estudos qualificados meto-

dologicamente, uma leitura e análise dos mate-

riais selecionados e, por fim, a escrita do pre-

sente capítulo considerando as principais infor-

mações essenciais na descrição dos objetivos de 

pesquisa (SNYDER, 2019). 

Também, como bases de dados na obtenção 

dos principais materiais para a elaboração do 

capítulo, foram utilizadas as bases Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Google 

Acadêmico, Portal BVS e Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS).  

Ainda, foi dada prioridade para a seleção de 

pesquisas experimentais, revisões e teses publi-

cadas nos últimos cinco anos. Como palavras-

chave nas buscas foram eleitas: transtorno de-

pressivo maior, neurobiologia do transtorno de-

pressivo maior, neurobiologia e transtornos de 

humor. Após as etapas de seleção dos materiais, 

foram escolhidas 18 publicações para leitura e 

coleta de dados. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Alterações no eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal no Transtorno Depressivo Maior 

O eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) 

é um sistema de resposta ao estresse responsá-

vel pela liberação dos glicocorticoides, especi-

almente o cortisol, hormônio que auxilia no 

equilíbrio da homeostase fisiológica e emocio-

nal (HANTSOO et al., 2023).  

Essa via neuroendócrina é ativada por meio 

de estímulos estressores que, através de uma 

cascata de sinalização, produzem cortisol pela 

glândula adrenal, o qual exerce um mecanismo 

de feedback negativo sobre o próprio eixo 

(KNEZEVIC et al., 2023).  

Na patologia do Transtorno Depressivo 

Maior, existe uma desregulação deste eixo, sen-

do descrita na literatura como uma hiperativi-

dade persistente do eixo HPA, com uma libe-

ração exacerbada e sustentada de cortisol, o que 

compromete as funções neuroendócrinas e neu-

ronais (CUI et al., 2024).  

A ativação contínua do HPA em pacientes 

com TDM, está associada com processos de 

neurodegeneração, prejuízos cognitivos, au-

mento da neuroinflamação e disfunções sináp-

ticas (KNEZEVIC et al., 2023).  

O processo de ativação do eixo ocorre a par-

tir da liberação do hormônio liberador de corti-

cotrofina (CRH) pelo hipotálamo, que estimula 

a hipófise anterior a secretar o hormônio adre-

nocorticotrófico (ACTH) o qual leva a secreção 

de cortisol pelas glândulas 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 regiões do hipocampo, amígdala e córtex 

pré-frontal, áreas envolvidas na regulação do 

humor e comportamento (KNEZEVIC et al., 

2023).  

De acordo com o estudo clínico realizado 

por Georgiou et al. (2025), níveis basais de 

ACTH e CRH se correlacionam negativamente 

com a duração de episódios depressivos, suge-

rindo que a cronicidade da doença pode estar 
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associada à desregulação persistente do eixo 

HPA.  

Além disso, dados desse mesmo estudo 

mostram que indivíduos com início precoce da 

depressão tendem a apresentar maior hiperati-

vidade do eixo, indicando possível vulnerabili-

dade neuroendócrina acumulativa ao longo da 

vida.  

A literatura especializada da área demons-

tra que a retroalimentação negativa do eixo 

HPA torna-se ineficiente na depressão maior, 

devido à resistência dos receptores glicocorti-

coides, o que compromete a supressão do cor-

tisol circulante e resulta na ativação prolongada 

do eixo (CUI et al., 2024).  

Esse desequilíbrio hormonal, está relacio-

nado a processos de toxicidade neuronal, com 

prejuízos diretos na neurogênese e na integri-

dade sináptica, 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 expressão genética 

por meio da ligação aos receptores mineralocor-

ticoides (MR) e glicocorticoides (GR), os quais 

modulam transcrições associadas ao metabo-

lismo energético, regulação imunológica e esta-

bilidade emocional (KNEZEVIC et al., 2023).  

A ativação excessiva desses receptores, 

principalmente os GRs, gera respostas desadap-

tativas e inflamatórias o que agrava a progres-

são do quadro depressivo (HANTSOO et al., 

2023).   

De acordo com o estudo clínico randomiza-

do e duplo-cego conduzido por Pala et al. 

(2024), adolescentes com Transtorno Depres-

sivo Maior foram submetidos a uma interven-

ção osteopática de harmonização simpática, 

com o objetivo de avaliar a resposta do eixo 

HPA.  

Nesse estudo, intervenções terapêuticas 

com foco em mecanismos autonômicos foram 

capazes de alterar a atividade do eixo HPA, isso 

resultou em níveis aumentados de cortisol sali-

var após a aplicação da técnica, o que sugere a 

possibilidade de modulação externa do eixo hi-

potálamo-hipófise-adrenal.  

Por fim, destaca-se que a atuação do corti-

sol e do eixo HPA no TDM ocorre de forma 

conjunta com outras vias fisiopatológicas como 

os sistemas monoaminérgico, glutamatérgico e 

GABAérgico, apresentando um panorama mul-

tifatorial da neurobiologia do transtorno (CUI, 

et al., 2024).  

Alterações nos níveis de Fator Neurotró-

fico do Cérebro (BDNF) no Transtorno De-

pressivo Maior  

Em análise aos estudos sobre alterações nos 

níveis de fator neurotrófico do cérebro (BDNF) 

no Transtorno Depressivo Maior (TDM), a lite-

ratura aponta que pacientes com TDM apresen-

taram níveis significativamente mais altos de 

metilação do gene BDNF no córtex pré-frontal 

e no hipocampo.  

Essa metilação elevada em áreas relaciona-

das à regulação do humor e memória é acompa-

nhada por uma redução na expressão do BDNF.  

Ainda, os autores apontam para uma menor 

probabilidade de remissão clínica com o uso de 

antidepressivos quando na presença dos altos 

níveis de metilação (LI et al., 2021). 

Para além, em um estudo caso-controle re-

alizado em Bangladesh, pesquisadores avalia-

ram e apontaram para níveis significativamente 

mais baixos de BDNF em pacientes com TDM 

sem tratamento, quando comparados aos com-

troles.  

Também, aqueles pacientes que utilizavam 

antidepressivos, apresentaram níveis intermedi-

ários de BDNF, não sendo significativamente 

diferentes dos indivíduos saudáveis.  
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Com isso, foi encontrada uma correlação 

negativa entre os níveis de BDNF e a gravidade 

dos sintomas depressivos, apontando para uma 

relação importante entre a redução dos níveis 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 níveis séricos de BDNF logo após o início 

do tratamento foi associada a uma melhor res-

posta terapêutica em sequência.  

Com isso, o estudo aponta para um caminho 

oposto a limitar a elevação dos níveis de BDNF 

como um indicador absoluto, mas sim, indica 

que a dinâmica do BDNF pode ser um marcador 

preditivo da resposta ao tratamento para o 

TDM.  

A rede de modo padrão (DMN) no 

Transtorno Depressivo Maior  

Acerca do papel da Rede de Modo Padrão 

na compreensão do Transtorno Depressivo Ma-

ior, estudo que utilizaram ressonância magné-

tica funcional em estado de repouso para a in-

vestigação de alterações na conectividade da 

Rede de Modo Padrão (DMN) em pacientes 

com Transtorno Depressivo Maior Crônico, 

evidenciaram uma redução significativa na co-

nectividade funcional da DMN nesses indiví-

duos. Regiões como o córtex pré-frontal medial 

e o córtex cingulado posterior foram apontadas 

como principais estruturas com alterações 

(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 

porção posterior da DMN, ao passo que, os pa-

cientes que não responderam ao medicamento 

apresentaram conectividade reduzida.  

Com isso, é possível entender que a modu-

lação da conectividade funcional da DMN pode 

ser um caminho importante na eficácia de me-

dicamentos antidepressivos, bem como, os pa-

drões de conectividade podem funcionar como 

pontos de avaliação do quadro e suas respecti-

vas respostas aos tratamentos (CHEN et al., 

2016). 

Ao encontro desses apontamentos acerca da 

redução de conectividade funcional da DMN no 

TDM, Cheng et al. (2021) a partir de uma meta-

análise focada nos subsistemas da DMN encon-

traram também resultados de uma redução leve, 

porém significativa, na conectividade do núcleo 

central da DMN em pacientes que apresenta-

vam humor deprimido.  

Resultados acerca da ruminação, sendo um 

aspecto importante de quadros de depressão, ser 

diretamente relacionada com as variações na 

conectividade funcional dos subsistemas da 

DMN não foram similares em todos os estudos. 

Também, uma meta-análise realizada por 

Yan et al. (2019), aponta para alterações 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 límbica (LN - DMN), 

redução na conectividade DMN - rede somato-

motora e LN - FPN, uma conectividade variada 

entre a rede de atenção ventral (VAN) e a rede 

de atenção dorsal (DAN).  

A coerência e consistência dos achados re-

forçam a importância dos estudos sobre a Rede 

de Modo Padrão (DMN) para uma compreen-

são profunda da neurobiologia do Transtorno 

Depressivo Maior.  
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A partir disso, é possível compreender de 

forma mais aprimorada os mecanismos neuro-

biológicos envolvidos na depressão e, também, 

como é possível utilizar a caracterização do 

funcionamento da DMN nos indivíduos para 

um maior entendimento de quadros deprimidos.  

CONCLUSÃO 

Neste capítulo, objetivou-se revisar a partir 

da literatura específica da área, os materiais ci-

entíficos acerca da Neurobiologia do Transtor-

no Depressivo Maior.  

A revisão dos dados e informações descritas 

pelos autores teve como resultados encontrados 

uma desregulação do eixo HPA no Transtorno 

Depressivo Maior, maior metilação do gene 

BDNF no córtex pré-frontal com direta redução 

da expressão do mesmo e, ainda, redução da co-

nectividade funcional da DMN em pacientes 

com TDM. 

Com isso, o capítulo aponta para a impor-

tância dos estudos e análises da neurobiologia 

do Transtorno Depressivo Maior na compreen-

são desse quadro clínico, bem como, para maior 

entendimento e assertividade em tratamentos 

farmacológicos.  

No entanto, é importante salientar que o 

presente estudo possui limitações por se tratar 

de um recorte temático acerca do tema, para 

maior aprofundamento sobre a neurobiologia 

do TDM, sugere-se a realização de pesquisas 

mais específicas, com métodos quantitativos e 

qualitativos para caracterizações qualificadas.  

Bem como, é importante a continuidade de 

exploração acerca da temática, dados os acha-

dos aqui descritos e as lacunas a serem preen-

chidas na compreensão dessa relação de fatores.
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INTRODUÇÃO 

As doenças desmielinizantes do sistema 

nervoso central (SNC) compõem um grupo he-

terogêneo de condições neurológicas caracteri-

zadas pela perda ou destruição da bainha de mi-

elina — estrutura fundamental para a condução 

eficiente dos impulsos nervosos.  

Dentre essas doenças, a Esclerose Múltipla 

(EM) destaca-se por sua prevalência, impacto 

funcional e complexidade terapêutica, sendo 

considerada a principal causa de incapacidade 

neurológica não traumática em adultos jovens 

(LASSMANN et al., 2017; BEAUCHAMP; 

CHILDRESS, 2019). 

A EM é uma doença inflamatória autoimu-

ne crônica que cursa com surtos neurológicos e 

progressão insidiosa, afetando preferencial-

mente mulheres em idade reprodutiva.  

Estima-se que mais de 2,8 milhões de pes-

soas vivam com EM no mundo, com tendência 

crescente em países de baixa e média renda.  

Além da EM, outras condições desmielini-

zantes, como a neuromielite óptica (NMO) e a 

encefalomielite aguda disseminada (ADEM), 

também exigem atenção diagnóstica e manejo 

terapêutico especializado, dada sua semelhança 

clínica e necessidade de condutas específicas 

(BRITO et al., 2021; BEAUCHAMP; CHIL-

DRESS, 2019). 

O avanço no entendimento da imunopato-

gênese da EM e de outras doenças desmielini-

zantes permitiu o desenvolvimento de terapias 

cada vez mais direcionadas, que atuam em al-

vos imunológicos específicos.  

Esse progresso inaugurou uma nova era na 

neurologia clínica: a da terapêutica personali-

zada, centrada na identificação de biomarcado-

res, perfis genéticos e imunológicos, bem como 

no uso de algoritmos que orientam a tomada de 

decisão clínica (REICH et al., 2018). 

A proposta da medicina personalizada ex-

trapola a simples escolha de fármacos: ela en-

volve a construção de estratégias de cuidado 

adaptadas às características individuais do paci-

ente — desde a susceptibilidade genética até o 

estilo de vida, com o objetivo de otimizar a res-

posta terapêutica e reduzir eventos adversos 

(GAFSON et al., 2022).  

No contexto da EM e doenças correlatas, 

essa abordagem ganha especial relevância, con-

siderando a diversidade fenotípica, a variabili-

dade na resposta aos imunomoduladores e os 

riscos associados ao uso prolongado de terapias 

imunossupressoras (OKUDA et al., 2014). 

Diante desse cenário, torna-se essencial dis-

cutir os avanços recentes e os desafios persis-

tentes no campo da terapêutica personalizada 

para doenças desmielinizantes, refletindo sobre 

as implicações clínicas, éticas e sociais dessa 

nova perspectiva de cuidado neurológico.  

O objetivo deste trabalho é explorar essas 

questões com base na literatura atual, contribu-

indo para a compreensão crítica e integrada de 

uma das áreas mais dinâmicas da neurologia 

contemporânea. 

CONCEITOS FUNDAMENTAIS 

A mielina é uma camada lipoproteica espe-

cializada que envolve os axônios do sistema 

nervoso central (SNC) e periférico, conferindo 

velocidade à condução dos impulsos elétricos.  

Produzida por oligodendrócitos no SNC, 

sua integridade é essencial para o funcionamen-

to neurofisiológico normal. Doenças desmieli-

nizantes são condições nas quais ocorre dano à 

mielina, comprometendo a comunicação neuro-

nal e resultando em sintomas neurológicos 

diversos (LASSMANN et al., 2017; BEAU-

CHAMP & CHILDRESS, 2019). 

É importante distinguir entre desmieliniza-

ção primária, em que o dano inicial ocorre dire-
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tamente na mielina (como na Esclerose Múlti-

pla), e desmielinização secundária, em que o 

dano resulta da degeneração axonal ou outros 

processos inflamatórios. Ambas têm implica-

ções distintas para o diagnóstico, prognóstico e 

tratamento (CREE et al., 2021). 

Do ponto de vista etiológico, as doenças 

desmielinizantes podem ser classificadas em: 

Inflamatórias autoimunes: como a EM, a 

neuromielite óptica e a encefalomielite aguda 

disseminada (ADEM). 

Infecciosas: associadas a vírus como HIV, 

HTLV-1 e JC vírus (no contexto da leucoence-

falopatia multifocal progressiva). 

Tóxicas e metabólicas: como na intoxica-

ção por solventes, radioterapia ou na leucoen-

cefalopatia induzida por quimioterápicos. 

Genéticas: como na adrenoleucodistrofia e 

na leucodistrofia metacromática (MAJTANEK 

et al., 2021). 

A Esclerose Múltipla, por sua vez, repre-

senta o protótipo das doenças desmielinizantes 

inflamatórias autoimunes, com fisiopatologia 

baseada na quebra da tolerância imunológica, 

infiltração de linfócitos no SNC e ataque diri-

gido à mielina e oligodendrócitos (FRANKLIN 

et al., 2017).  

O reconhecimento dessas bases patológicas 

tem impulsionado a formulação de terapias ca-

da vez mais específicas, voltadas para a inter-

rupção dos mecanismos autoimunes. 

Em paralelo, o desenvolvimento de exames 

de neuroimagem — especialmente a ressonân-

cia magnética — tem sido crucial tanto para o 

diagnóstico quanto para o monitoramento da 

atividade inflamatória e da progressão axonal. 

Lesões hiperintensas em T2, captantes de con-

traste em T1 e evidência de disseminação no 

tempo e no espaço são critérios centrais para o 

diagnóstico da EM  (OKUDA et al., 2014). 

O entendimento claro desses conceitos é 

fundamental para diferenciar entre entidades 

clínicas semelhantes e oferecer ao paciente a 

melhor abordagem terapêutica possível, de for-

ma individualizada e baseada em evidências. 

ESCLEROSE MÚLTIPLA: FISIO-

PATOLOGIA E FORMAS CLÍNI-

CAS 

A Esclerose Múltipla (EM) é uma doença 

inflamatória, desmielinizante e neurodegenera-

tiva do sistema nervoso central (SNC), de natu-

reza autoimune e curso crônico, que afeta pre-

dominantemente adultos jovens, com pico de 

incidência entre 20 e 40 anos e clara predomi-

nância no sexo feminino.  

Sua etiologia é multifatorial, envolvendo 

predisposição genética, fatores ambientais e 

desregulação do sistema imune inato e adapta-

tivo (DENDROU et al., 2015). 

No plano fisiopatológico, a EM resulta de 

uma resposta autoimune mediada por células T 

auxiliares (Th1 e Th17), que atravessam uma 

barreira hematoencefálica (BHE) enfraquecida, 

e reconhecem erroneamente antígenos da mie-

lina como alvos a serem destruídos.  

Essa ativação desencadeia a liberação de ci-

tocinas pró-inflamatórias, recrutamento de cé-

lulas B, ativação de macrófagos e da microglia 

residente, resultando em inflamação crônica, 

dano oligodendroglial, desmielinização e dege-

neração axonal progressiva (LASSMANN et 

al., 2017). 

Nas fases iniciais da doença, observa-se 

predomínio do componente inflamatório, com 

formação de placas desmielinizantes ativas, que 

são bem evidenciadas na ressonância magnética 

como áreas hiperintensas em T2 e captantes de 

contraste em T1.  

Essas lesões correspondem clinicamente 

aos surtos neurológicos, com manifestações 

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 doença, o componente neuro-

degenerativo torna-se mais proeminente.  

Acredita-se que processos como dano mito-

condrial, estresse oxidativo e acúmulo de ferro 

em áreas corticais e medulares estejam implica-

dos na perda neuronal e atrofia cerebral obser-

vadas mesmo na ausência de surtos clínicos  

(BRITO et al., 2021).  

Esse “fogo lento” da neurodegeneração é 

atualmente um dos principais alvos da terapêu-

tica de longo prazo. 

A heterogeneidade clínica da EM reflete 

sua variabilidade biológica. As principais for-

mas clínicas são: 

Esclerose Múltipla remitente-recorrente 

(EMRR): presente em aproximadamente 85% 

dos pacientes no diagnóstico, é caracterizada 

por surtos clínicos agudos com recuperação 

parcial ou total. Entre os surtos, o paciente per-

manece neurologicamente estável. A atividade 

inflamatória é predominante nessa fase, tornan-

do-a o momento ideal para intervenções tera-

pêuticas precoces (LUBINCHENCO et al., 

2016). 

Esclerose Múltipla secundária progressiva 

(EMSP): corresponde à fase evolutiva da 

EMRR, geralmente após uma década de doen-

ça. Nesse estágio, há declínio neurológico con-

tínuo, com ou sem surtos, e o processo neuro-

degenerativo se intensifica. A conversão para a 

forma progressiva representa uma inflexão 

prognóstica importante, frequentemente subdi-

agnosticada nos estágios iniciais (CREE et al., 

2021). 

Esclerose Múltipla primária progressiva 

(EMPP): presente em cerca de 10-15% dos ca-

sos, é caracterizada por piora neurológica con-

tínua desde o início, sem episódios de surto cla-

ros. Essa forma acomete mais frequentemente 

homens e tem resposta terapêutica menos favo-

rável, demandando abordagens específicas. 

Síndrome clinicamente isolada (CIS): refe-

re-se ao primeiro evento neurológico sugestivo 

de EM, como neurite óptica ou mielite transver-

sa. Embora não preencha de imediato os crité-

rios diagnósticos, muitos pacientes com CIS 

evoluem para EM, sobretudo se apresentarem 

lesões típicas em neuroimagem. 

Síndrome radiologicamente isolada (RIS): 

identificada incidentalmente em exames de 

imagem de pacientes assintomáticos, com le-

sões sugestivas de EM. Embora não haja mani-

festação clínica, parte desses indivíduos desen-

volverá sintomas neurológicos ao longo do 

tempo (OKUDA et al., 2014). 

O diagnóstico da EM se baseia nos critérios 

revisados de McDonald (2017), que exigem a 

demonstração de disseminação das lesões no 

tempo e no espaço, com suporte de achados no 

líquor, como a presença de bandas oligoclonais. 

A ressonância magnética continua sendo a fer-

ramenta mais sensível para detecção de lesões, 

permitindo o diagnóstico precoce e o monitora-

mento da atividade da doença (OKUDA et al., 

2014). 

A identificação precoce do fenótipo clínico 

e do perfil de atividade inflamatória tem impli-

cações diretas na escolha da terapêutica modi-

ficadora da doença.  

Estratégias terapêuticas mais agressivas na 

fase inflamatória inicial têm demonstrado im-

pacto significativo na redução do risco de pro-

gressão e na preservação da reserva neurológica 

(MONTALBAN et al., 2018). 

OUTRAS DOENÇAS DESMIELINI-

ZANTES RELEVANTES 

Embora a Esclerose Múltipla (EM) seja a 

forma mais prevalente e estudada entre as do-

enças desmielinizantes do sistema nervoso cen-

tral (SNC), ela compõe um espectro mais amplo 

de patologias que compartilham mecanismos 
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comuns de destruição da mielina, mas que dife-

rem quanto à etiologia, apresentação clínica, 

curso evolutivo e resposta terapêutica.  

A distinção entre essas condições é funda-

mental, tanto para evitar diagnósticos equivoca-

dos, quanto para direcionar tratamentos especí-

ficos, já que algumas delas respondem mal ou 

até pioram com terapias utilizadas na EM 

(CREE et al., 2021). 

Neuromielite Óptica e Espectro de Doen-

ça Associada ao Anti-AQP4 

A neuromielite óptica (NMO), ou síndrome 

de Devic, é uma doença autoimune caracteriza-

da por surtos recorrentes de neurite óptica e 

mielite longitudinalmente extensa, com maior 

incidência em mulheres e em populações não 

caucasianas.  

Diferentemente da EM, sua fisiopatologia 

envolve autoanticorpos contra a aquaporina-4 

(AQP4), proteína presente nos pés dos astróci-

tos perivascularmente distribuídos. Esses anti-

corpos, ao se ligarem à AQP4, desencadeiam 

um processo de citotoxicidade dependente de 

complemento, com perda astrócito-mielina-

neurônio (BRITO et al., 2021). 

Clinicamente, a NMO cursa com episódios 

mais graves e sequelantes que a EM. A mielite 

extensa frequentemente afeta 3 ou mais seg-

mentos medulares consecutivos, e a neurite óp-

tica pode ser bilateral e levar à perda visual per-

manente.  

Náuseas, vômitos incoercíveis e síndrome 

do centro diencefálico inferior também são ma-

nifestações possíveis, decorrentes do acometi-

mento de áreas periependimárias do tronco en-

cefálico (BRITO et al., 2021). 

O tratamento da NMO exige imunossupres-

são 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 diagnóstico diferencial es-

sencial para evitar iatrogenias. 

Doença Desmielinizante Associada ao 

Anticorpo Anti-MOG (Doença MOGAD) 

Mais recentemente reconhecida, a doença 

associada ao anticorpo contra a glicoproteína 

oligodendrocítica da mielina (anti-MOG) for-

ma um espectro clínico distinto da EM e da 

NMO, embora compartilhe algumas manifesta-

ções comuns.  

O anticorpo anti-MOG atinge a glicoprote-

ína MOG, presente na superfície externa da mi-

elina e dos oligodendrócitos. 

A doença MOGAD pode se manifestar em 

qualquer idade, afetando tanto adultos quanto 

crianças. Em adultos, predominam neurite óp-

tica recorrente e mielite transversa, enquanto 

em crianças é mais comum a apresentação co-

mo encefalomielite aguda disseminada 

(ADEM).  

A neurite óptica associada ao anti-MOG 

costuma ser bilateral e com envolvimento do 

nervo óptico intraorbital, com boa recuperação 

visual, embora as recaídas sejam frequentes 

(SALAMA et al., 2020). 

O diagnóstico depende da detecção do anti-

corpo anti-MOG em ensaios celulares vivos 

(cell-based assays), o que exige cuidados meto-

dológicos. 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 Aguda Disseminada 

(ADEM) 

A ADEM é uma doença desmielinizante au-

toimune, tipicamente monofásica, que ocorre 

mais frequentemente em crianças e adolescen-

tes, geralmente após infecções virais ou, mais 

raramente, vacinação.  

Caracteriza-se por um quadro neurológico 

agudo multifocal, com alteração do nível de 
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consciência, febre, ataxia, paraparesia, convul-

sões e sinais piramidais. 

A fisiopatologia da ADEM envolve ativa-

ção cruzada do sistema imune (mimetismo mo-

lecular), com resposta inflamatória contra antí-

genos da mielina, levando à formação de lesões 

disseminadas na substância branca, com predo-

mínio perivenular (SALAMA et al., 2020). 

Na ressonância magnética, observa-se pa-

drão de lesões grandes, mal delimitadas, com 

realce heterogêneo por contraste. Ao contrário 

da EM, não há disseminação no tempo, e o lí-

quor costuma apresentar pleocitose discreta e 

proteínas elevadas, com ausência de bandas oli-

goclonais. 

O tratamento é feito com metilprednisolona 

intravenosa em altas doses, podendo ser neces-

sária imunoglobulina intravenosa ou plasmafé-

rese em casos refratários. A maioria dos paci-

entes apresenta recuperação quase total, mas 

um pequeno percentual pode evoluir para EM 

ou MOGAD, exigindo seguimento prolongado. 

Outras Causas de Desmielinização 

Diversas condições sistêmicas ou iatrogêni-

cas também podem levar à desmielinização: 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

(LMP): causada pela reativação do vírus JC em 

imunossuprimidos, como pacientes com HIV 

ou em uso de natalizumabe. Apresenta-se com 

déficit neurológico progressivo e lesões exten-

sas na substância branca sem captação de con-

traste  (CREE et al., 2021). 

Desmielinização osmótica (síndrome da 

ponte): associada à correção rápida da hipona-

tremia, com comprometimento grave da ponte 

e manifestações como disartria, disfagia e tetra-

paresia. 

Leucoencefalopatias tóxicas: secundárias 

ao uso de quimioterápicos (metotrexato intrate-

cal, cisplatina), radiação ou exposição crônica a 

solventes orgânicos. 

Leucodistrofias genéticas: como a adreno-

leucodistrofia e a leucodistrofia metacromática, 

geralmente de início na infância, com curso 

progressivo e associadas a acúmulo de substân-

cias tóxicas para os oligodendrócitos (MAJTA-

NEK et al., 2021). 

A compreensão do amplo espectro das do-

enças desmielinizantes além da Esclerose Múl-

tipla é essencial para uma abordagem neuroló-

gica precisa e segura.  

Embora compartilhem o denominador co-

mum da desmielinização, essas entidades pos-

suem mecanismos fisiopatológicos, biomarca-

dores, prognósticos e respostas terapêuticas 

bastante distintas, exigindo diagnóstico acurado 

e condutas individualizadas.  

O avanço no reconhecimento de doenças 

como a NMO, MOGAD e ADEM, assim como 

o refinamento das técnicas laboratoriais e de 

imagem, permitiu não apenas redefinir frontei-

ras clínicas entre essas condições, mas também 

reforçou a necessidade de uma estratégia tera-

pêutica personalizada, ajustada ao perfil imuno-

lógico, clínico e demográfico de cada paciente.  

Essa diferenciação cuidadosa constitui o 

alicerce para intervenções mais eficazes, segu-

ras e com maior potencial de preservação fun-

cional no longo prazo. 

TERAPÊUTICA CONVENCIONAL 

E EMERGENTE NA ESCLEROSE 

MÚLTIPLA 

A terapêutica personalizada, ou medicina 

de precisão, é uma abordagem que visa indivi-

dualizar o tratamento médico com base em ca-

racterísticas únicas de cada paciente, como pre-

disposições genéticas, perfil imunológico, ma-

nifestações clínicas, resposta prévia a tratamen-

tos e condições associadas.  

Nas doenças desmielinizantes do sistema 

nervoso central (SNC), essa estratégia tem se 

mostrado particularmente relevante devido à 
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heterogeneidade clínica e imunopatológica des-

ses quadros, que inclui desde a Esclerose Múl-

tipla (EM) até a Neuromielite Óptica (NMO) e 

a Doença associada ao anticorpo anti-MOG 

(MOGAD) (BRITO et al., 2021). 

O avanço no entendimento das bases mole-

culares e imunológicas da EM, por exemplo, 

permitiu o desenvolvimento de uma variedade 

de tratamentos modificadores da doença, com 

mecanismos de ação distintos. 

Interferons beta e acetato de glatirâmero fo-

ram as primeiras opções aprovadas, atuando 

como imunomoduladores gerais, enquanto tera-

pias mais recentes, como natalizumabe, ocre-

lizumabe e fingolimode, atuam em alvos mais 

específicos, como a migração linfocitária e a 

depleção de células B, respectivamente (MON-

TALBAN et al., 2018).  

Essa diversidade exige um planejamento te-

rapêutico sob medida, que equilibre eficácia, 

segurança e tolerabilidade, além de considerar 

fatores como idade, sexo, intenção reprodutiva 

e comorbidades. 

Um ponto central na personalização do tra-

tamento é a estratificação de risco. Pacientes 

com doença altamente ativa, evidenciada por 

surtos frequentes e lesões novas em ressonância 

magnética, podem se beneficiar do uso inicial 

de terapias de alta eficácia, mesmo que tradici-

onalmente fossem reservadas para casos refra-

tários.  

Já 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 e MOGAD, a identificação dos 

anticorpos específicos — anti-AQP4 e anti-

MOG — é determinante para a escolha do tra-

tamento.  

Diferente da EM, essas doenças demandam 

o uso precoce e contínuo de imunossupressores, 

como rituximabe ou azatioprina, para prevenir 

recaídas graves e incapacitantes.  

Além disso, terapias imunomoduladoras 

usadas na EM podem ser ineficazes ou prejudi-

ciais nesses quadros, reforçando a necessidade 

de diagnóstico preciso e abordagem individua-

lizada (BRITO et al., 2021; SALAMA et al., 

2020). 

A farmacogenômica surge como uma ferra-

menta promissora na medicina personalizada 

das doenças desmielinizantes, estudando como 

as variações genéticas influenciam a resposta 

aos fármacos e a ocorrência de efeitos adversos.  

Isso pode auxiliar na escolha de medica-

mentos, ajuste de doses e antecipação de com-

plicações, embora ainda esteja em estágio ini-

cial para aplicação clínica rotineira (GAFSON 

et al., 2022). 

Além da escolha e ajuste dos fármacos, o 

monitoramento contínuo da doença é parte fun-

damental da estratégia personalizada. O acom-

panhamento com ressonância magnética perió-

dica, avaliação neuropsicológica, uso de bio-

marcadores como neurofilamento leve sérico e 

líquórico, e acompanhamento clínico minuci-

oso permitem identificar precocemente a ativi-

dade subclínica e ajustar o tratamento conforme 

necessário (OKUDA et al., 2014).  

Essa vigilância dinâmica otimiza a eficácia 

terapêutica, reduz complicações e melhora o 

prognóstico a longo prazo. 

Por fim, a medicina personalizada não se li-

mita ao tratamento farmacológico. Intervenções 

multidisciplinares, que envolvem fisioterapia, 

terapia ocupacional, suporte psicológico e rea-

bilitação cognitiva, são essenciais para atender 

às necessidades específicas de cada paciente.  

O impacto da doença na qualidade de vida, 

autonomia e saúde mental deve ser considerado 

na formulação do plano terapêutico, tornando-o 

integral e centrado no paciente (FRANKLIN & 

FFRENCH-CONSTANT, 2017). 
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Em resumo, a terapêutica personalizada nas 

doenças desmielinizantes representa uma evo-

lução do modelo tradicional, incorporando a-

vanços científicos para proporcionar tratamen-

tos mais eficazes, seguros e ajustados às parti-

cularidades clínicas e biológicas de cada indiví-

duo.  

Essa abordagem promete transformar o ma-

nejo dessas doenças, melhorando resultados clí-

nicos e qualidade de vida dos pacientes. 

TERAPÊUTICA PERSONALIZA-

DA: CONCEITO, APLICAÇÕES E 

PERSPECTIVAS 

A terapêutica personalizada, inserida no 

contexto mais amplo da medicina de precisão, 

representa uma revolução no manejo das doen-

ças desmielinizantes, sobretudo da Esclerose 

Múltipla (EM). Essa abordagem propõe a ade-

quação do tratamento às características molecu-

lares, imunológicas e genéticas individuais, em 

contraste com o modelo tradicional de “trata-

mento único para todos” (MONTALBAN et 

al., 2018; LAMERS; RUNGE, 2021). 

No cenário da EM, essa personalização tem 

como pilares fundamentais os biomarcadores, a 

farmacogenômica, os perfis imunológicos e, 

mais recentemente, a inteligência artificial. 

Os biomarcadores têm papel central na me-

dicina personalizada, permitindo diagnóstico 

precoce, estratificação do risco e monitora-

mento da atividade e progressão da doença.  

Entre eles, destacam-se as bandas oligoclo-

nais no líquor, a presença de anticorpos especí-

ficos (anti-AQP4 e anti-MOG), e marcadores 

séricos emergentes como o neurofilamento le-

ve, que indicam lesão axonal ativa e prognósti-

co desfavorável (GAFSON et al., 2022; NASH 

et al., 2021).  

A integração desses dados com a avaliação 

clínica e de neuroimagem cria uma base sólida 

para decisões terapêuticas individualizadas. 

A farmacogenômica vem ganhando espaço 

como ferramenta para otimizar a eficácia e se-

gurança dos tratamentos.  

Variantes genéticas em genes relacionados 

ao metabolismo de fármacos, como os do sis-

tema do citocromo P450, influenciam a respos-

ta a imunomoduladores e imunossupressores, 

como o fingolimode e o natalizumabe. 

A identificação desses perfis genéticos per-

mite ajustar doses, escolher medicamentos mais 

adequados e minimizar efeitos adversos, repre-

sentando um passo importante para a personali-

zação real do tratamento (GAFSON et al., 

2022). 

Nos últimos anos, a inteligência artificial 

(IA) e os algoritmos preditivos emergiram co-

mo ferramentas promissoras para apoiar a to-

mada de decisão clínica na EM e outras doenças 

desmielinizantes.  

Sistemas baseados em aprendizado de má-

quina analisam grandes volumes de dados clí-

nicos, genômicos e de imagem para prever o 

curso da doença, resposta terapêutica e risco de 

efeitos colaterais, permitindo uma gestão mais 

proativa e personalizada (LOPEZ-LOPEZ et 

al., 2023).  

Essas tecnologias também têm sido empre-

gadas para identificar novos alvos terapêuticos 

e acelerar o desenvolvimento de fármacos. 

A seleção das terapias baseadas no perfil 

imunogenético do paciente e na carga inflama-

tória observada representa uma das aplicações 

práticas da medicina de precisão.  

Pacientes com formas agressivas da doença, 

marcadas por alta atividade inflamatória e le-

sões ativas em ressonância, podem ser candida-

tos precoces a terapias de alta eficácia, 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 doença de 

baixo grau de atividade e menor risco de pro-

gressão podem manter-se com imunomodula-

dores tradicionais, minimizando riscos e custos 

(MONTALBAN et al., 2018; LAMERS & 

RUNGE, 2021). 

A terapia celular também desponta como 

um campo inovador dentro da personalização 

terapêutica.  

O transplante autólogo de células-tronco 

hematopoiéticas (TACTH) tem demonstrado 

eficácia em casos selecionados de EM refratá-

ria, proporcionando uma “reconfiguração” do 

sistema imunológico com redução da atividade 

inflamatória e estabilização da doença.  

Embora o procedimento envolva riscos sig-

nificativos, seu uso está se expandindo com 

protocolos cada vez mais refinados e critérios 

rigorosos de seleção (MONTALBAN et al., 

2018; LAMERS & RUNGE, 2021). 

Outra classe promissora de fármacos são os 

inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK 

inhibitors), que modulam a ativação de células 

B e da microglia, com potencial para reduzir a 

neuroinflamação e a neurodegeneração.  

Ensaios clínicos recentes indicam boa efi-

cácia e perfil de segurança, abrindo novas pers-

pectivas para pacientes com formas progressi-

vas da EM e outras doenças desmielinizantes 

(ROBERTSON et al., 2023). 

Em suma, a medicina de precisão aplicada 

às doenças desmielinizantes está em rápida evo-

lução, integrando avanços científicos, tecnoló-

gicos e clínicos para oferecer tratamentos cada 

vez mais individualizados e eficazes.  

A incorporação de biomarcadores, análise 

genômica, ferramentas computacionais avança-

das e terapias inovadoras promete transformar 

o manejo dessas doenças, melhorando prognós-

ticos e qualidade de vida dos pacientes. 

DESAFIOS ATUAIS NA TERAPÊU-

TICA PERSONALIZADA 

Apesar dos avanços expressivos e do poten-

cial transformador da terapêutica personalizada 

nas doenças desmielinizantes, diversos desafios 

limitam sua implementação plena na prática clí-

nica cotidiana.  

O alto custo dos tratamentos de última ge-

ração, incluindo anticorpos monoclonais, inibi-

dores específicos e terapias celulares, represen-

ta uma barreira significativa, especialmente em 

sistemas públicos de saúde e em países de baixa 

e média renda.  

Essa realidade impacta diretamente o aces-

so equitativo a essas terapias, perpetuando desi-

gualdades no manejo e prognóstico da Esclero-

se Múltipla e outras condições correlatas (RO-

DRIGUES & SILVA, 2022). 

Outro obstáculo crucial está na estratifica-

ção precisa dos pacientes. Embora biomarcado-

res e avanços em farmacogenômica tenham me-

lhorado o entendimento da heterogeneidade clí-

nica, a integração destes dados em protocolos 

clínicos ainda é incipiente.  

A ausência de critérios padronizados para 

classificação da atividade e do risco da doença 

dificulta a seleção otimizada do tratamento, po-

dendo resultar tanto em subtratamento quanto 

em exposição excessiva a efeitos adversos 

(FERREIRA et al., 2023). 

Além disso, há um problema subjacente de 

subnotificação e falta de representatividade em 

populações vulneráveis, incluindo minorias ét-

nicas, comunidades rurais e indivíduos com 

menor acesso à saúde.  

A carência de dados epidemiológicos e ge-

nômicos nessas populações limita a generaliza-

ção dos achados e o desenvolvimento de tera-

pias verdadeiramente personalizadas e inclusi-

vas, ampliando as disparidades em saúde 

(GONÇALVES & ALMEIDA, 2021). 
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Para superar essas barreiras, torna-se funda-

mental a criação e fortalecimento de redes cola-

borativas de pesquisa, que possibilitem o com-

partilhamento de dados clínicos, genômicos e 

laboratoriais em larga escala.  

Bancos de dados integrados e plataformas 

de análise conjunta permitirão acelerar a vali-

dação de biomarcadores, identificar novos al-

vos terapêuticos e refinar algoritmos preditivos, 

contribuindo para uma medicina de precisão 

mais efetiva e acessível (MARTINS et al., 

2022). 

Paralelamente, políticas públicas que pro-

movam a capacitação de profissionais, o finan-

ciamento de pesquisas e a ampliação do acesso 

a terapias inovadoras são essenciais para garan-

tir que os benefícios da medicina personalizada 

alcancem todos os pacientes, reduzindo desi-

gualdades e melhorando desfechos clínicos de 

forma sustentável. 

Outro desafio importante reside na comple-

xidade técnica e operacional da integração dos 

dados clínicos, genômicos e de imagem neces-

sários para a personalização do tratamento.  

A infraestrutura tecnológica exigida, bem 

como a necessidade de profissionais capacita-

dos para interpretar esses dados e traduzir em 

decisões clínicas efetivas, impõe demandas que 

muitos centros ainda não conseguem atender 

plenamente (MONTALBAN et al., 2018; LA-

MERS & RUNGE, 2021). Essa lacuna limita a 

democratização do acesso à medicina de preci-

são. 

Além disso, a rápida evolução científica e o 

lançamento contínuo de novos medicamentos e 

tecnologias impõem um ritmo acelerado de atu-

alização para os profissionais de saúde.  

A dificuldade em acompanhar esses avan-

ços pode gerar resistências ao uso de novas 

abordagens, atrasando sua implementação e re-

duzindo o impacto positivo na prática clínica 

(ALMEIDA & COSTA, 2022). 

Por fim, questões éticas e legais relaciona-

das ao uso de dados genéticos e à privacidade 

do paciente também são desafios relevantes.  

A confidencialidade das informações, o 

consentimento informado e o potencial para 

discriminação genética demandam regulamen-

tações claras e a conscientização de todos os en-

volvidos no processo terapêutico, garantindo 

que a personalização do tratamento respeite os 

direitos e a autonomia do paciente (FERREIRA 

& MARTINS, 2021). 

CONSIDERAÇÕES ÉTICAS E SO-

CIAIS 

A implementação da terapêutica personali-

zada nas doenças desmielinizantes envolve 

múltiplas questões éticas e sociais que devem 

ser cuidadosamente consideradas para garantir 

um cuidado médico justo, transparente e respei-

toso.  

Um dos pilares fundamentais é o direito à 

informação e à autonomia do paciente. É essen-

cial que os pacientes recebam informações cla-

ras, compreensíveis e completas sobre as op-

ções terapêuticas disponíveis, os potenciais ris-

cos, benefícios e limitações dos tratamentos 

personalizados, para que possam tomar deci-

sões conscientes e alinhadas aos seus valores e 

preferências (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 análise de informações genômicas e bi-

omarcadores requerem rigorosos protocolos de 

confidencialidade e segurança para proteger a 

privacidade dos pacientes.  

Além disso, é necessário assegurar que o 

consentimento informado abranja as implica-

ções do uso desses dados, incluindo riscos de 

discriminação genética por empregadores ou 

seguradoras, e o possível compartilhamento em 
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bancos de dados para pesquisa (PRICHARD & 

WATSON, 2020).  

A transparência e o respeito aos direitos dos 

pacientes são imperativos para manter a confi-

ança no sistema de saúde. 

O avanço da medicina personalizada tam-

bém levanta preocupações quanto ao risco de 

medicalização excessiva e ao aumento das de-

sigualdades terapêuticas.  

A oferta de tratamentos cada vez mais so-

fisticados pode levar à intervenção desnecessá-

ria em casos de baixa atividade da doença, ex-

pondo pacientes a efeitos adversos sem benefí-

cios claros.  

Simultaneamente, o elevado custo e a dis-

ponibilidade restrita desses tratamentos podem 

aprofundar as disparidades no acesso, princi-

palmente em populações vulneráveis ou de bai-

xa renda (MONTALBAN et al., 2018; LA-

MERS & RUNGE, 2021). Essas questões de-

mandam políticas públicas e regulatórias que 

promovam o equilíbrio entre inovação e equi-

dade. 

É também fundamental refletir sobre o im-

pacto social das inovações tecnológicas na prá-

tica clínica, incluindo o papel crescente da inte-

ligência artificial na tomada de decisões. 

A automação não deve substituir o julga-

mento clínico e o relacionamento médico-paci-

ente, mas sim ser uma ferramenta para aprimo-

rar a personalização e humanização do cuidado 

(MARTINS & ALVES, 2022). 

Portanto, o avanço da terapêutica persona-

lizada nas doenças desmielinizantes deve ser 

acompanhado por um compromisso ético só-

lido, que proteja direitos, promova a justiça dis-

tributiva e preserve a dignidade dos pacientes, 

garantindo que os benefícios das inovações es-

tejam ao alcance de todos, sem discriminação 

ou exclusão. 

Os avanços terapêuticos no tratamento das 

doenças desmielinizantes, especialmente da Es-

clerose Múltipla (EM), representam uma trans-

formação significativa no cuidado neurológico, 

graças à incorporação de abordagens cada vez 

mais personalizadas e baseadas na medicina de 

precisão.  

O desenvolvimento e a aplicação de tera-

pias específicas que atuam sobre mecanismos 

imunológicos e moleculares individuais têm 

permitido um manejo mais eficaz, capaz de re-

duzir surtos, retardar a progressão da doença e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes.  

A combinação de biomarcadores, farmaco-

genômica, inteligência artificial e terapias ino-

vadoras, como os anticorpos monoclonais e o 

transplante de células-tronco hematopoiéticas, 

são exemplos concretos dessa revolução tera-

pêutica. 

A abordagem individualizada no tratamento 

das doenças desmielinizantes evidencia a ne-

cessidade de um cuidado centrado no paciente, 

que respeite suas características genéticas, per-

fil imunológico, manifestações clínicas e prefe-

rências pessoais.  

Tal personalização permite otimizar respos-

tas terapêuticas, minimizar efeitos adversos e 

adaptar estratégias conforme a evolução da do-

ença, contribuindo para um manejo mais dinâ-

mico e efetivo.  

Além disso, o reconhecimento das particu-

laridades de condições relacionadas, como a 

neuromielite óptica e a doença associada ao an-

ticorpo anti-MOG, reforça a importância do di-

agnóstico preciso e da escolha terapêutica ade-

quada. 

As expectativas futuras para o manejo das 

doenças desmielinizantes são promissoras, com 

a contínua expansão das ferramentas de medi-

cina de precisão, incluindo o aprimoramento 

dos algoritmos preditivos, o aumento da acessi-

bilidade a exames genéticos e imunológicos, e 
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o desenvolvimento de novas classes terapêuti-

cas que combinam eficácia com segurança.  

A crescente integração entre tecnologia, ci-

ência e clínica, aliada à expansão de redes cola-

borativas de pesquisa, deve impulsionar a de-

mocratização do acesso a tratamentos persona-

lizados e o avanço da neurologia de forma ética 

e equitativa.  

Assim, o futuro aponta para um cenário em 

que o tratamento das doenças desmielinizantes 

será cada vez mais eficaz, seguro e adaptado às 

necessidades individuais, promovendo melho-

res prognósticos e qualidade de vida para os pa-

cientes.
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INTRODUÇÃO 

A cirurgia robótica tem ganhado crescente 

atenção nos últimos anos, especialmente diante 

do aumento da incidência de doenças neuroló-

gicas e da busca por técnicas menos invasivas, 

mais eficazes e seguras.  

Estima-se que mais de 22 milhões de pes-

soas ao redor do mundo sejam afetadas por dis-

túrbios neurológicos graves, muitos dos quais 

requerem intervenção cirúrgica.  

No Brasil, doenças como epilepsia, tumores 

cerebrais, lesões traumáticas e doenças degene-

rativas têm impulsionado a necessidade por 

abordagens neurocirúrgicas cada vez mais pre-

cisas.  

Dados da Allied Market Research indicam 

que o mercado global de cirurgia robótica deve 

alcançar mais de US$ 15 bilhões até 2027, com 

crescimento acelerado especialmente nas espe-

cialidades de neurologia e ortopedia. Tais pro-

jeções demonstram a relevância da incorpora-

ção de sistemas robóticos na prática neurocirúr-

gica contemporânea. 

A cirurgia robótica representa uma inova-

ção disruptiva na medicina moderna, proporci-

onando maior controle intraoperatório, precisão 

micrométrica e segurança em procedimentos de 

alta complexidade.  

No contexto da neurologia, tecnologias co-

mo os sistemas ROSA®, NeuroMate® e Mazor 

X® têm revolucionado a abordagem cirúrgica 

de patologias intracranianas e espinhais.  

Além de favorecerem a realização de técni-

cas minimamente invasivas, essas ferramentas 

permitem uma integração eficiente com siste-

mas de imagem e navegação, promovendo me-

lhor planejamento cirúrgico e menores taxas de 

complicações.  

Historicamente, o desenvolvimento da ci-

rurgia assistida por computador iniciou-se na 

década de 1980 com sistemas estereotáxicos 

manuais e evoluiu rapidamente para platafor-

mas robóticas autônomas e híbridas. Essa evo-

lução reflete o esforço multidisciplinar entre en-

genheiros, médicos e pesquisadores para apri-

morar a eficácia cirúrgica. 

Esta revisão objetiva explorar os avanços 

recentes no campo da neurocirurgia robótica, 

destacando os benefícios clínicos e técnicos, 

além de discutir os principais entraves para sua 

ampla adoção, incluindo aspectos econômicos, 

educacionais, regulatórios e éticos.  

Ao analisar a literatura disponível sobre o 

tema, busca-se oferecer uma visão crítica e atu-

alizada sobre o panorama da cirurgia robótica 

na neurologia, contribuindo para o debate sobre 

sua eficácia, limitações e perspectivas futuras. 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, elaborada com o objetivo de sintetizar os 

principais avanços e desafios relacionados à 

aplicação da cirurgia robótica em neurologia.  

Foram realizadas buscas sistemáticas nas 

bases de dados PubMed, Scopus, Embase e 

Web of Science, abrangendo o período de ja-

neiro de 2013 a dezembro de 2023.  

Os descritores utilizados, em inglês, 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 incluídos artigos científicos origi-

nais, revisões sistemáticas e estudos de coorte 

publicados em inglês, português e espanhol, 

desde que abordassem aspectos técnicos, clíni-

cos, éticos ou econômicos relacionados à neu-

rocirurgia robótica.  

Foram excluídos estudos experimentais 

com animais, revisões sem fundamentação em-

pírica, relatos de caso isolados e artigos dupli-

cados. 
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No total, 45 artigos foram inicialmente 

identificados, sendo 22 selecionados após aná-

lise de título, resumo e texto completo, de acor-

do com os critérios de inclusão.  

Os dados extraídos abrangeram os seguin-

tes eixos: (I) plataformas robóticas utilizadas, 

(II) tipos de procedimentos neurológicos abor-

dados, (III) benefícios clínicos e técnicos repor-

tados, (IV) limitações e barreiras à implementa-

ção, e (V) perspectivas futuras. 

A presente revisão não teve caráter sistemá-

tico e não seguiu protocolo PRISMA, o que po-

de representar uma limitação quanto à repro-

dutibilidade. No entanto, foi conduzida com ri-

gor metodológico e foco na abrangência temá-

tica, visando compilar informações relevantes e 

atualizadas para a discussão crítica sobre a apli-

cabilidade da cirurgia robótica em neurologia. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Benefícios Clínicos 

As plataformas robóticas possibilitam uma 

execução mais segura e eficiente dos procedi-

mentos. Estudos como os de González-Martí-

nez et al. (2014) e Benabid et al. (2012) de-

monstraram que a cirurgia robótica: 

Aumenta a eficácia da colocação de eletro-

dos com margem de erro inferior a 1 mm; dimi-

nui o tempo de internação pós-operatória em até 

30%; reduz em 40% a necessidade de reinter-

venção em cirurgias espinhais complexas; me-

lhora a experiência do paciente quanto à dor, ci-

catrização e reabilitação. 

Além disso, os sistemas robóticos auxiliam 

no treinamento de residentes e cirurgiões me-

nos experientes, oferecendo ambientes de simu-

lação e repetibilidade que contribuem para o 

aprendizado técnico com maior segurança. 

Os estudos revisados apresentam um con-

senso sobre os benefícios clínicos e técnicos da 

cirurgia robótica na neurologia, especialmente 

no que tange à precisão e segurança.  

No entanto, também evidenciam disparida-

des na adoção entre países desenvolvidos e em 

desenvolvimento. Enquanto nos EUA e Europa 

plataformas como ROSA® e NeuroMate® são 

amplamente utilizadas, na América Latina sua 

implementação ainda é incipiente. 

Outro ponto de destaque é a curva de apren-

dizado exigida para operar os sistemas robóti-

cos, que demanda treinamento intensivo e con-

tínuo. Essa barreira educacional é agravada pela 

carência de programas estruturados de capaci-

tação em hospitais de menor porte e universida-

des fora dos grandes centros. 

Além disso, a ausência de protocolos clíni-

cos padronizados e a variabilidade entre opera-

dores dificultam a reprodutibilidade de resulta-

dos e limitam a comparação entre abordagens.  

Isso se reflete em estudos que ainda questi-

onam a real superioridade da cirurgia robótica 

frente às técnicas convencionais, especialmente 

em termos de custo-benefício. 

Do ponto de vista ético, a introdução da ro-

bótica 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-

lógicos envolvidos.  

Há também implicações legais em torno do 

uso de sistemas parcialmente autônomos, espe-

cialmente quando integrados a algoritmos de 

inteligência artificial. 

A integração futura da neurocirurgia robó-

tica com tecnologias emergentes como reali-

dade aumentada, sensores hápticos e telecirur-

gia promete ampliar ainda mais sua aplicabili-

dade. Tais avanços poderão viabilizar cirurgias 

remotas, especialmente em regiões de difícil 

acesso, promovendo maior equidade no atendi-

mento.  

No entanto, essa expansão tecnológica deve 

ser acompanhada de políticas públicas eficazes 
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que garantam financiamento, regulamentação e 

democratização do acesso. 

CONCLUSÃO 

A cirurgia robótica representa um marco 

evolutivo na neurocirurgia contemporânea, pro-

movendo avanços clínicos e tecnológicos signi-

ficativos.  

Sua eficácia tem sido comprovada em di-

versas aplicações, com destaque para a redução 

de complicações, melhoria dos desfechos e ma-

ior precisão cirúrgica.  

No entanto, sua consolidação como padrão 

terapêutico ainda depende da superação de de-

safios estruturais, econômicos e educacionais. 

A tendência é que, com o barateamento da 

tecnologia e maior capacitação profissional, a 

robótica se torne ferramenta essencial na prática 

neurocirúrgica moderna.  

É fundamental que universidades e centros 

de formação médica incluam em seus currícu-

los disciplinas voltadas ao uso de tecnologias 

robóticas.  

O desenvolvimento de políticas públicas de 

financiamento, bem como incentivos à pesquisa 

aplicada, são essenciais para reduzir desigual-

dades no acesso. 

Do ponto de vista ético, a criação de diretri-

zes claras sobre responsabilidade em falhas o-

peracionais será imprescindível no cenário fu-

turo, onde a automação será ainda mais pre-

sente.  

Dessa forma, a cirurgia robótica não apenas 

simboliza o progresso técnico da medicina, mas 

também um desafio social, educacional e polí-

tico que deve ser enfrentado com seriedade e vi-

são estratégica.
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INTRODUÇÃO 

A alimentação saudável como hábito no 

consumo de alimentos integrais, frutas, verdu-

ras e gorduras mono e poli-insaturadas pode 

ajudar na prevenção de doenças crônico dege-

nerativas.  

Entre ácidos graxos poli-insaturados, o áci-

do alfa linolênico – o Ômega 3, tem sido bastan-

te recomendado nos últimos tempos para pre-

venção de doenças (KAYSER et al., 2010). 

Os ácidos graxos poli-insaturados Ômega 3 

(w3) são estruturas lipídicas poli-insaturadas de 

cadeia longa que possuem duas ou mais liga-

ções e a última dupla ligação no terceiro carbo-

no a partir do último (w) da molécula, sendo 

então a partir do carbono metílico terminal.  

Os principais representantes da família w3 

são os ácidos alfa linolênico ou ALA, ácido ei-

cosapentaenóico ou EPA e o ácido docosahexa-

enoico ou DHA (KAYSER et al., 2010). 

O Ômega 3 (AGPI-n3) não é sintetizado por 

mamíferos, é considerado então ácidos graxos 

essenciais. Uma vez consumido pode formar 

outros ácidos graxos poli-insaturados, o eicosa-

pentaenoico (EPA) e o docosahexaenóico 

(DHA), que são comumente encontrados em 

maiores concentrações nos peixes de águas frias 

e profundas (LOPES & REIS, 2014). 

Estudos revelam que um maior consumo de 

ácido graxo poli-insaturados Ômega 3 intervém 

de maneira positiva no perfil lipídico. Dentre os 

benefícios incluem diminuição dos níveis de 

triglicérides e elevação dos níveis de HDL-c 

(LOPES & REIS, 2014). 

Encontram-se em alimentos de origem ani-

mal e vegetal, os de origem vegetal terrestres 

são compostos em ALA, no organismo pode se 

converter em EPA e DHA.  

Na maior parte dos alimentos vegetais de 

origem marinha são fontes de ambos, mas mos-

tram a preeminência de DHA em sua composi-

ção dos ácidos graxos (OLIVEIRA, LUZIA & 

RONDÓ, 2015). 

Pesquisas recentes investigam a ação anti-

inflamatória dos ácidos graxos poli- insaturados 

Ômega 3, em alguns processos degenerativos 

como a artrite reumática e alguns casos de qua-

dros inflamatórios resultantes de atividades fí-

sicas intensas (LOPES & REIS, 2014). 

Alguns estudos trazem a evidência de como 

o ômega 3 pode beneficiar os portadores de Al-

zheimer, pelo meio da diminuição de marcado-

res de inflamação.  

Os ácidos graxos poli-insaturados provem 

benefícios ao organismo como, a função de pro-

teínas anti-inflamatórias (OLIVEIRA et al., 

2018). 

Os efeitos dos ácidos graxos poli-insatura-

dos sobre doenças neurológicas como a doença 

de Alzheimer, doença de Parkinson, e a escle-

rose múltipla podem ter relação com a inibição 

de vários mecanismos que conduzem a lesão 

neuronal, integrando a diminuição da apoptose 

e da neuro inflamação, tais características mos-

tram que os ácidos graxos poli-insaturados 

apresentam um maior potencial clínico, afim de 

serem usados em várias doenças (DELATTRE 

et al., 2010). 

A interação Ômega 3 e doenças neurológi-

cas trouxeram questionamentos, depois de di-

agnósticos de Alzheimer na família e após cur-

sar a disciplina de nutrição funcional. Há 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 é compreender com 

base na literatura como o consumo de ácidos 

graxos poli-insaturados Ômega 3, podem auxi-

liar no tratamento de doenças neurológicas. 
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METODOLOGIA 

Trata-se de uma pesquisa bibliográfica de 

revisão integrativa com análise qualitativa. Na 

pesquisa bibliográfica, a revisão integrativa foi 

utilizada para se obter a síntese do conheci-

mento possibilitando uma compreensão com-

pleta do fenômeno a ser analisado (SOUZA et 

al., 2010). 

A análise qualitativa torna-se menos formal 

em relação a quantitativa, pois na última, sua 

orientação pode ser classificada de maneira re-

lativamente simples.  

A análise qualitativa pode então depender 

de muitos fatores, tais como a natureza dos da-

dos coletados, a extensão da amostra, os instru-

mentos de pesquisa e os pressupostos teóricos 

que conduziram a investigação (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 Ciências da 

Saúde (LILACS), Portal Google Acadêmico e 

no Índice Bibliográfico Espanhol em Ciências 

da Saúde (IBECS) através da Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS). 

As buscas eletrônicas nas bases de dados 

seguiram sendo utilizados os seguintes descri-

tores: ômega 3; doenças do sistema nervoso; 

alimentos, dieta e nutrição. Com base nas con-

sultas aos Descritores em Ciências da Saúde 

(DECS). 

Foram encontrados um pouco mais de 200 

artigos nas primeiras buscas e após as filtragens 

a partir dos descritores obteve-se o total de 8 ar-

tigos.  

Incluídos na pesquisa estudos que se encon-

traram disponíveis em formato completo (open 

acess), em idioma português e inglês com a-

brangência temporal entre os anos de 2015 a 

2021 e que se mantiveram de acordo com a 

questão norteadora. 

Excluídos do estudo, pesquisas do tipo, re-

sumos, resenhas, anais de eventos, editoriais e 

artigos que não estão incluidos revisão de doen-

ças neurológicas. 

A classificação dos estudos ocorreu através 

de filtragens, afim de tornar as buscas mais es-

pecíficas. 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 

doenças neurológicas, na quarta e última filtra-

gem buscadas pesquisas com abrangência tem-

poral sobre doenças neurológicas e ômega 3, fa-

zendo então associação do consumo ao trata-

mento das doenças. 

A presente pesquisa respeitou os direitos 

autorais, de acordo com o que prega a Lei nº 

9.610 de 1998. A referida Lei expõe no art. 22 

que é de pertencimento dos autores os direitos 

de âmbitos moral e patrimonial referente à res-

pectiva obra criada (BRASIL, 1998). 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os estudos sugerem que o tratamento de Al-

zheimer a partir de drogas que possam modular 

a neurotransmissão, seria a melhor estratégia 

para diminuir sintomas da demência.  

Entretanto, existem evidências científicas 

de que muitos nutrientes como os ácidos graxos 

poli-insaturados (PUFAs), podem auxiliar na 

redução dos sintomas de Alzheimer (SANTOS 

& CARDOSO, 2019). 

Está diretamente associado a prevenção ou 

redução de gravidade na condição de multipli-

cidade de doenças, sendo as metabólicas como 

cardíacas, diabetes e doenças renais, até as neu-

rodegenerativas como Alzheimer e doenças in-

flamatórias, incluindo osteoartrite. 

O Quadro 14.1 irá descrever a categoriza-

ção dos artigos que foram selecionados para a 

elaboração deste trabalho. 

 



 

147 | Página 

Quadro 14.1 Artigos selecionados para o estudo 

Título Objetivo Metodologia Amostra 

Efeito da suplementação de ômega 3 

isolado ou associado em pacientes 

com doença de Alzheimer: uma revi-

são sistemática da literatura científica 

Analisar o efeito da suplementação 

de PUFAs w-3 isolado ou associado 

na população idosa com DA. 

Revisão sistemática 10 

Análise do consumo de alimentos 

fontes de ômega 3 por participantes 

de grupos de convivências 

Verificar o consumo de alimentos 

fontes de ômega 3 por participantes 

de grupos de convivências. 

Transversal, descri-

tivo/ analítico e popu-

lacional 

850 

Benefícios do ômega 3 naprevenção 

de doença cardiovascular 

Identificar e analisar as evidências 

científicas disponíveis na literatura 

sobre a contribuição do ômega-3 na 

prevenção e no tratamento de 

doenças cardiovasculares. 

Revisão integrativa 13 

Ômega-3 e doenças cardiovasculares: 

uma revisão à luz das atuais reco-

mendações 

Avaliar a importância dos ácidos 

graxos ômega-3 no tratamento e 

prevenção de doenças 

cardiovasculares, baseado nas 

atuais recomendações deste 

nutriente. 

- - 

Efeitos comportamentais e neuroquí-

micos da suplementação de ácidos 

graxos ômega-3 em ratos submetidos 

à lesão estriatal com 6-ohda 

Investigar os efeitos dos PUFAs 

ômega-3 (Proepa®) utilizando um 

modelo animal da DP produzido 

pela injeção estereotáxica da neuro-

toxina 6hidroxidopamina (6-

OHDA) em corpo estriado de rato e 

determinar seus efeitos sobre a neu-

rodegeneração envolvida na 

fisiopatologia dessa doença. 

Experimental 24 

Status de ácidos graxos poliinsatura-

dos ômega-3 e função cognitiva em 

mulheres jovens 

Verificar a associação entre o status 

de n-3 PUFA e a função cognitiva 

em mulheres jovens australianas. 

Transversal 
 

- 

Impacto da suplementação de ácidos 

graxos ômega-3 nostranstorno espec-

tro autista: revisão sistemática base-

ada em ensaios clínicos randomiza-

dos e controlados 

Fornecer uma visão geral do im-

pacto da Suplementação de ácidos-

graxos ômega-3 na cognição, com-

portamento e fatores de risco cardi-

ovascular em indivíduos com TEA. 

Revisão sistemática 

baseada em estudos 

randomizados e con-

trolados 

- 

Ácidos graxos ômega-3 doenças 

neurodegenerativas 

Avaliar o impacto da 

suplementação ou ingestão dietética 

de ácidos graxos poliinsaturados 

ômega-3 sobre doenças 

neurodegenerativas, como as 

doenças de Parkinson e Alzheimer. 

Revisão sistemática - 

 

Age atenuando no desenvolvimento da ate-

rosclerose ou placas arteriais, a partir da redu-

ção de concentrações de moléculas sinalizado-

ras de inflamação (STEFANELLO et al., 

2019). 

Segundo Nascimento e Scalabrini, 2020, 

acredita-se que o índice de Ômega 3 seja um fa-

tor de risco altamente discriminativo para doen-

ças cardiovasculares. 

Esse fator de risco pode ser modificado pela 

ingestão de EPA e DHA recomendadas pelas 

sociedades cardíacas, no entanto provavelmen-

te está longe do ideal para todos, já que não são 

usados apenas essa dose padrão, mas também 

dieta, histórico genético individual, índice de 

massa corporal, ingestão e descarte de calorias 

e outros fatores, todos juntos, determinam o ní-

vel de ácidos graxos, Ômega 3 de uma determi-

nada pessoa.  
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Sugere-se, portanto, que o índice de Ômega 

3 atue não apenas como fator de risco para do-

enças cardiovasculares, mas que outros contex-

tos aliados ao estilo de vida do paciente sejam 

considerados. 

Mostram-se as evidências de que a defici-

ência de ômega 3 leva a disfunção neuronais, 

sobretudo serotoninérgicas e dopaminérgicas e 

desequilíbrio inflamatório. Podendo afirmar-se 

que essas substâncias possuem propriedades 

neuroprotetoras e trazem um potencial trata-

mento para doenças neurodegenerativas, sendo 

elas Alzheimer e doenças neurológicas (FER-

REIRA et al., 2016). 

Em doenças cardiovasculares os efeitos do 

ômega tiveram maior retorno, em doenças 

como câncer, asma, diabetes, hipertensão arte-

rial e distúrbios neurológios também são favo-

recidos pelo nutriente (VAZ et al., 2014). 

Muitos mecanismos têm sido propostos pa-

ra explicar a relação do Ômega 3 e função cog-

nitiva. Os ácidos graxos poli-insaturados são 

conhecidos por facilitar efeitos na expressão gê-

nica, principalmente no sistema nervoso cen-

tral.  

Tem sido associado ao Alzheimer, um fator 

genético da apoliproteina E(APOE), no qual 

está atraindo cada vez mais atenção.  

Existem evidências de que essa variante do 

gene está vinculada ao desempenho cognitivo 

em adultos jovens saudáveis, mas os estudos 

são conflitantes e não 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 

ácido docosahexaenoico (DHA), eicosapenta-

noico (EPA) e docosapentanoico (DPA), os 

quais tem papel importante sobre estrutura e 

função das células cerebrais, células da glia e 

células dos endotélios, além de contribuir em 

processos fisiológicos, exemplo formação de 

memória e do controle da neuro inflamação 

(SANTOS & CARDOSO, 2019). 

Na doença de Parkinson a ingestão dos áci-

dos graxos poli-insaturados, Ômega 3 envol-

vem a redução da inflamação e, consequente-

mente os sintomas depressivos.  

Entretanto não inclui somente tratamento 

dietético, mas outros fatores e avaliação de pa-

râmetros pois quando a patologia ocorre 70% 

dos neurônios já estão comprometidos (AVAL-

LONE et al., 2019). 

A composição lipídica em especial dos áci-

dos graxos, estão presentes nas mais diversas 

formas da vida, desempenhando importantes 

funções na estrutura das membranas celulares e 

em processos metabólicos.  

Nos humanos, os ácidos linoleicos e alfa li-

nolênico são fundamentais para o equilíbrio de 

membranas celulares e transmissão de impulsos 

nervosos (MARTIN et al., 2006). 

São recomendadas, através de diretrizes a-

tuais, a suplementação de Ômega 3 em casos 

específicos, levando em consideração que a in-

gestão adequada do nutriente apenas pela ali-

mentação é insuficiente para a população.  

Diante disso, revela-se o beneficio do uso e 

a necessidade do aprimoramento de estudos 

acerca de sua eficiência, podendo contribuir pa-

ra prevenção e tratamento mais abrangentes 

através da suplementação do Ômega 3, não dei-

xando de lado a promoção de hábitos saudáveis 

e prática de atividade física como fatores chave 

da saúde cardiovascular (LETRO et al., 2021). 

Através do estudo de Barros et al., (2016), 

mostra-se que a suplementação de PUFAs em 

ratos hemiparkinsoniados promoveu uma redu-

ção nas concentrações de GABA no corpo es-

triado.  

Esses achados sugerem que o Ômega 3 pro-

tege a via GABAérgica contra alterações indu-

zidas pela 6-OHDA e possivelmente restaura o 
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equilíbrio entre os neurotransmissores no corpo 

do estriado lesionado.  

Assim, demonstrando que os ácidos graxos 

poli-insaturados promoveram uma melhora dos 

distúrbios comportamentais dos animais e esses 

efeitos podem estar relacionados a atividade an-

tioxidante de PUFA, que resultou na proteção 

dos neurônios dopaminérgicos contra a ação 

nociva dos radicais livres produzidos pela 6-

OHDA. 

Os suplementos de Ômega 3 mais comuns 

e disponíveis no mercado são compostos de ó-

leo de peixe e de linhaça. Existem as formula-

ções constituídas com óleos de chia e microal-

ga, que são comercializadas internacionalmen-

te.  

O US Food and Drug Adiministration 

(FDA) fez aprovação de uma formulação com 

alta concentração de ésteres de n-3 PUFA, na 

qual exige prescrição médica e é somente desti-

nada a indivíduos com as concentrações séricas 

de triglicérides >500mg/dL (OLIVEIRA, LU-

ZIA & RONDÓ, 2015). 

A inclusão de EPA e DHA na alimentação 

pode estimular a estrutura lipídica das membra-

nas celulares e as respostas fisiológicas que são 

dependentes das membranas como o caso dos 

mecanismos de sinalização celular.  

Os AGP ω3 alcançados através do alimento 

conseguem colaborar com a atenuação dos pro-

cessos inflamatórios e diminuir incidência de 

doenças com relação a inflamação.  

A conversão de ácido linoleico acontece em 

vegetais, com tudo sua conversão em DHA pa-

rece ser bem pequena em humanos. Seus efeitos 

benéficos devem se à conversão a EPA, como é 

limitado, seu consumo como precursor de saúde 

em um indivíduo não teria grandes repercus-

sões. O consumo da associação de EPA e DHA 

seria o ideal (BARBALHO et al., 2011). 

Segundo Cysneiros et al. estudos sugerem 

que a suplementação de Ômega 3 em pacientes 

com transtorno espectro autista tratados com 

antipsicóticos atípicos podem ser um coadju-

vante necessário no tratamento do TEA pois 

possuem efeitos cardioprotetores benéficos do 

Ômega 3.  

Há inclusive números crescentes de estudos 

com o objetivo de definir uma relação entre os 

ácidos graxos Ômega 3 e distúrbios do neuro-

desenvolvimento, como o TEA (BALBONI et 

al., 2018). 

Resultados de estudos apontam que baixa 

ingestão da razão ômega 6 e 3 na alimentação, 

seguido pelo aumento de ômega 3 e menor con-

sumo de ômega 6 pode ter bons efeitos, na ma-

nutenção de funções cognitivas e prevenção da 

demência (NUNES et al., 2016). 

Comprova-se de fato que o tratamento por 

seis meses com 800mg/dia de DHA e 

290 mg/dia de EPA de óleo de peixe, demons-

traram nos pacientes tratados com DHA, uma 

redução de até 50% para escore total de depres-

são, confirmando que o DHA reduziu significa-

damente os sintomas depressivos dos pacientes. 

No entanto o mesmo tratamento não teve signi-

ficância no efeito para a escala unificada na do-

ença de Parkinson (AVALLONE et al., 2019). 

Na pesquisa de Santos e Cardoso a suple-

mentação de Ômega 3 exerceu efeito positivo 

na maioria dos estudos avaliados em pacientes 

com doença de Alzheimer grau leve e mode-

rado, no qual foi observado a redução do declí-

nio cognitivo, da inflamação. 

CONCLUSÃO 

São consideradas doenças associadas à ida-

de e a hereditariedade, as neurológicas ou doen-

ças do cérebro, que acometem o sistema nervo-

so central e periférico. 

Compondo uma imensa lista de tipos de do-

enças, no qual tem crescido cada vez mais nas 

últimas décadas, o que se torna alarmante para 

a saúde pública. 
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O Ômega 3 é um nutriente potencialmente 

conhecido por seu poder antioxidante, faz parte 

da família de ácidos graxos poli-insaturados e 

possui muitas outras funções, dentre elas a rela-

ção da melhor cognição. 

Diante disso considera-se importante o pa-

pel do profissional nutricionista para a promo-

ção da saúde, incluindo a prevenção e trata-

mento das doenças neurológicas através da ali-

mentação, com uma base alimentar individuali-

zada para cada tipo de patologia, respeitando e 

seguindo estudos científicos. 

Muitos pesquisadores fazem a associação 

do Ômega 3 as doenças neurológicas,pois trata-

se de um poderoso antioxidante capaz de inibir 

a formação de radicais livres presentes no sis-

tema nervoso, prevenindo assim as desordens 

cerebrais. 

Os estudos afirmam a eficácia desse ácido 

graxo na redução de declínio cognitivo bem 

como na inflamação, atuando na melhora de de-

sordens cerebrais e consequentemente na pre-

venção de doenças neurológicas. 

Os efeitos benéficos sobre o Ômega 3 fo-

ram relatados nos estudos epidemiológicos em 

geral, dentre eles estudos clínicos, pré clínicos, 

experimentais, transversais e revisões. A fun-

ção anti-inflamatória desse ácido graxo é vista 

e comprovada em todos os estudos acima cita-

dos, incluindo a melhora da função cognitiva e 

cerebral, consequentemente um verdadeiro ali-

ado nas doenças neurológicas e nas demais.
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