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Prefacio

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

rologia se atualizar e buscar maiores conhecimentos.

Boa leitura.

Guilherme Barroso L de Freitas
Departamento de Farmacologia e Terapéutica, Universidade Estadual de Maringd — UEM
Editor Chefe — Editora Pasteur
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INTRODUCAO

A qualidade de vida, bem-estar fisico e
mental sdo objetivos elementares a cada ser hu-
mano. No ambito da satde, os fatores genéticos
e ambientais, como os alimentares, se correlaci-
onam, intrinsecamente, a prevencao de doengas
ao decorrer da vida (ANDRADE, 2018).

Dessa forma, novos habitos alimentares,
como o veganismo, podem ou ndo desencadear
efeitos adversos em relagdo a doencgas neurode-
generativas, quando comparados a dieta ali-
mentar onivora, sendo esta a dicta mais difun-
dida na populagao mundial (WATTICK, HA-
GEDORN & OLFERT, 2018; GLABSKA et
al., 2020).

A nutri¢do desempenha um papel essencial
na manuten¢do da funcdo cerebral adequada a
medida que o ser humano envelhece. No entan-
to, os efeitos de uma dieta baseada em plantas e
vegetais ainda ndo estdo totalmente esclareci-
dos, podendo auxiliar na prevengao primaria ou
secundaria de doengas neurodegenerativas de-
vido a maior presenga de fibras, 4cidos graxos
poliinsaturados (PUFA), vitaminas A, B1, B6,
C e E, folato, magnésio, ferro e cobre, junta-
mente com a ingestao reduzida de dcidos graxos
saturados (SFA), como ocorre no veganismo e
vegetarianismo.

Contudo, mais estudos sdo necessarios para
esclarecer essas possiveis relacdes, uma vez
que os resultados preliminares ainda ndo sdo
conclusivos (KATONOVA et al., 2022).

Por definicdo, distarbios neuroldgicos sao
afecgdes que acometem os neurdnios, causando
disfuncdo progressiva e irreversivel dessas cé-
lulas ¢ de suas fungdes no sistema nervoso, ou
seja, sao doencas que afetam as células funda-
mentais para o funcionamento cerebral e as par-
ticulas que transmitem os sinais pelo corpo
(neurotransmissores), agravando a satde do in-

dividuo ao longo do tempo e ocasionando con-
digdes clinicas que ndo podem ser revertidas,
como Alzheimer e Parkinson.

Quando isso ocorre, as fungdes motoras, fi-
siologicas e/ou cognitivas, do doente decaem
gradualmente, de acordo com os aspectos tipi-
cos de cada doenca, havendo redugao acentuada
das habilidades praticas de mobilidade do corpo
e de fungdes mentais, como pensamento ¢ me-
moria (ROPPER et al., 2021).

Segundo a organizag¢do ndo-governamental
(ONG) The Vegan Society,em um levantamen-
to de dados pelo mundo, noano 2021 haviauma
populagao vegana de 79 milhdes, com previsao
de aumento nos proximos anos, devido a preo-
cupacdo com o meio ambiente, aquecimento
global e prevencao da satide fisica e mental ao
envelhecer.

No Brasil, conforme dados levantados em
2018 pela ONG Sociedade Vegetariana Brasi-
leira (SOCIEDADE VEGETARIANA BRASI-
LEIRA, 2018), por meio do Instituto Brasileiro
de Opinido Publica e Estatistica (IBOPE), o nui-
mero estimado de brasileiros que se declaravam
vegetarianos era de 30 milhdes e cerca de 7 mi-
lhoes se declaravam veganos.

Tal dado correspondia, na época, a aproxi-
madamente 14% da populacdo total do pais,
com tendéncia desse nimero se elevar nos pro-
ximos anos. No Brasil, o volume de buscas pe-
los termos “vegan” ou “vegano” se elevaram
em aproximadamente 600% entre os anos de
2014 ¢ 2023.

Segundo dados da CAGR (Compound An-
nual Growth Rate), estima-se que o mercado
global de alimentos veganos presencie um cres-
cimento de 10,5% durante o periodo de 2022 a
2030, superando o crescimento anterior de
8,4% nos anos de 2018 até 2021, o que eviden-
cia uma maior preocupagdo com a saude e o
meio ambiente no ambito mundial (SOCIEDA -
DE VEGETARIANA BRASILEIRA, 2018).
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Segundo a Organiza¢ao Mundial da Saude
(2021), as dietas a base de plantas incluem ali-
mentos derivados de vegetais (como frutas, ver-
duras, graos e leguminosas), juntamente com o
consumo reduzido ou com a exclusdo total de
nutrientes derivados de animais, e sao classifi-
cadas em seis estilos distintos:

1. Vegano: exclui todos os produtos de ori-
gem animal, incluindo carne, laticinios, peixes,
ovos e mel.

2. Lactovegetariano: exclui carnes, peixes,
aves e ovos da dieta; inclui produtos lacteos, co-
mo leite, queijo, iogurte € manteiga.

3. Ovolactovegetariano: inclui ovos e latici-
nios na dieta, mas ndo se come carne ou peixe.

4. Ovovegetariano: exclui o consumo de
carnes magras e brancas, frutos do mar e latici-
nios na dieta; permite a alimentagdo com ovos.

5. Peixe-vegetariano: inclui peixe, laticinios
e ovos no consumo liberado, mas ndo outros ti-
pos de carne.

6. Semi-vegetariano: ¢ definido como vege-
tariano, mas inclui o consumo de carnes magras
e brancas, laticinios, ovos e peixes ocasional-
mente ou em pequenas quantidades.

O objetivo da presente revisao foi esclare-
cer a questao sobre os desdobramentos do ve-
ganismo e de outras formas de dieta, seja como
fator protetor ou deletério, no que tange os dis-
turbios neurolégicos por meio da busca em ba-
ses de dados.

A finalidade do estudo foi averiguar a exis-
téncia de evidéncias referentes a associagao en-
tre alimentagao livre de componentes de origem
animal e a presenga de patologias de ordem
neurologica.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica, méto-
do cientifico que consiste na busca por informa-
coes a respeito de determinada tematica, sendo

orientada por pergunta norteadora especifica,
com estudos resultantes submetidos a filtros a-
plicados de forma criteriosa e uniforme para
que, assim, sejam selecionados, ao final, aque-
les que melhor se articulam a questao norteado-
ra (ROTHER, 2007).

As buscas foram realizadas em setembro de
2022 nas bases de dados PubMed, BVS e Sco-
pus, utilizando os descritores (vegan diet) AND
(nervous system diseases) OR (neurodegenera-
tive diseases).

Os mesmos foram selecionados com base
na pergunta guia “pessoas que seguem a dieta
vegana possuem menor prevaléncia de doengas
do sistemanervoso quando comparadas a aque-
las que seguem dietas com ingestao de produtos
de origem animal?”.

Critérios de inclusdo: publica¢des no peri-
odo de 2017 a 2022 e idioma original em inglés,
portugués ou espanhol devido a ampla repre-
sentatividade desses idiomas nas bases de da-
dos em questao.

Critérios de exclusdo: artigos ndo relaciona-
dos ao tema do estudo ou que ndo fossem capa-
zes de elucidar a questdo norteadora e artigos
do tipo revisao sistematica, prezando evitar a
duplicacdo de dados e garantir que a analise fos-
se baseada em estudos priméarios que geram evi-
déncias originais.

A partir dessa busca, os trabalhos encontra-
dos foram submetidos a uma analise rigorosa,
que se subdividiu em etapas bem definidas. Ini-
cialmente, essas referéncias foram processadas
por meio do EndNote, sendo feitaa exclusao de
artigos duplicados, garantindo que apenas refe-
réncias unicas fossem analisadas.

Em seguida, foi realizada uma triagem dos
titulos e resumos dos artigos, e aqueles que cla-
ramente ndo atendiam aos critérios de inclusao
(por exemplo, estudos fora do escopo da dieta
vegana ou que ndo tratavam de doengas neuro-
logicas) foram excluidos nesta fase.
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A seguir, leitura atenciosa e completa dos
estudos que tiveram seu resumo selecionado;
avaliando a relevancia em relacdo a pergunta
norteadora e os critérios de inclusdo, sendo es-
colhidos aqueles que melhor abordaram em seu
escopo a correlagdo entre a dieta vegana a doen-
cas neurologicas.

Sendo assim, a selecao final levou em con-
sideracdo o foco do estudo, a qualidade metodo-
logica e o nivel de evidéncia, priorizando estu-
dos de maior rigor cientifico.

Durante o processo de sele¢do, todos os 7
autores analisaram as referéncias de forma co-
laborativa e independente, sendo as divergén-
cias discutidas entre o grupo e os artigos seleci-
onados por consenso entre os autores, contribu-
indo para uma escolha mais assertiva e reduzin-
do a possibilidade de viés individual.

Toda a pesquisa foi direcionada pelo méto-
do PRISMA (principais itens para relatar revi-
sOes sistematicas e meta analises) que tem co-
mo objetivo ajudar os autores a melhorarem o
relato de revisdes sistematicas através de um
checklist composto por vinte e sete itens (GAL-
VAO, PANSANI & HARRAD, 2018).

Adicionalmente, a fim de avaliar individu-
almente a qualidade de cada estudo seleciona-
do, foi utilizado o método de Oxford Centre for
Evidence Based Medicine, que classifica os ar-
tigos em la, 1b, lc, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b,4 ¢ 5, ¢
leva em consideragdo questdes de prevaléncia,
diagndstico, prognostico, tratamento e triagem.

E necessario ressaltar que mesmo com a uti-
lizacao de tal método de controle de qualidade,
ainda ¢ possivel chegar a conclusdes erroneas,
porém, quanto maior o nivel de evidéncia, me-
nos tendencioso o artigo, logo, ¢ minimizado a
chance de falsas constatagoes.

Desse modo, sua utilizagdo proporciona
maior seguranga aos resultados finais obtidos

(DURIEUX, VANDENPUT & PASLEAU,
2013; GALVAO, 2015).

Todas as referéncias foram avaliadas cuida-
dosamente quanto a sua qualidade e nivel de
evidéncia, sendo priorizados estudos metodolo-
gicamente mais robustos € com maior nivel de
qualidade.

Estudos cujos desfechos se apresentaram
pouco conclusivos foram avaliados com ainda
mais rigor, a fim de aumentar a confiabilidade
destarevisdo sistematica e minimizar influéncia
de viés metodologico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 721 artigos: 23 no Pub-
Med, 693 na Scopus e 5 na BVS. Foram exclu-
idos 3 artigos repetidos, 6 devido ao enfoque
em dieta ndo vegana e doengas cronicas no ge-
ral e 8 ndo disponiveis para leitura completa.

A partir da leitura do titulo e resumo, 31 ar-
tigos foram selecionados para leitura completa.
Por fim, 9 artigos pertinentes ao tema da pes-
quisa compuseram a scoping review.

Apos a selecao dos estudos, os artigos da
PubMed, BVS e Scopus, respectivamente, fo-
ram codificados e organizados em uma tabela
com as colunas “Base”, “Codificagao” ¢ “Refe-
réncia”.

Essa metodologia possui o objetivo de tor-
nar mais claraa divisdo dos trabalhos e seus re-
sultados.

Ao longo da discussdo, foram incluidas 26
referéncias além do método supracitado, a fim
de enriquecer este estudo com uma base tedrica
consistente.

O processo de selecdao dos estudos para a
constituicdo da revisdo se encontra representa-
do pela Figura 1.1 e a amostra destarevisao es-
ta esquematizada na Tabela 1.1.
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Figura 1.1 Identificacdo de estudos em bases de dados
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Tabela 1.1 Relagdo de trabalhos selecionados para composicéo dos resultados

BASE
PubMed

PubMed

BVS

BVS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

Inicialmente, trés estudos demonstraram
que a deficiéncia de vitamina B12 causam sin-
tomas neuroldgicos graves em lactentes, filhos
de maes veganas ou vegetarianas, provocando
desde disturbios de movimento e atrasos na a-

cOD

Al

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A8

REFERENCIA

Dubaj 2020.Vitamin B12 deficiency as a cause of severe neurological symptoms in breast
fed infant — a case report.

McCarty 2020. Perspective: Low Risk of Parkinson's Dissecasse in Quasi-Vegan Cultures
May Reflect GCN2-Mediated Upregulation of Parkin.

Agirre 2019. Compromiso neurologico grave por déficit de vitamina B12 en lactantes hijos

de madres veganas y vegetarianas.
Blasco-Alonso 2020. Encefalopatia grave y deficiencia de vitamina B12.: reversibilidad tras
la terapia nutricional.
Crozier 2019. Vegetarian Diet during Pregnancy Is Not Associated with Poorer Cognitive
Performance in Children at Age 6—7 Years.
D’Cunha2020.The association between protein consumption from animal and plant sources
with psychological distress in older people in the Mediterranean region.

Ortega 2022. Biological Role of Nutrients, Food and Dietary Patterns in the Prevention and
Clinical Management of Major Depressive Disorder.

Sauerbier 2018. Dietary Variations in a Multiethnic Parkinson’s Disease Cohort and
Possible Influences on Nonmotor Aspects: A Cross- Sectional Multicentre Study.
Sauerbier 2018. Dietary Variations in a Multiethnic Parkinson’s Disease Cohort and
Possible Influences on Nonmotor Aspects: A Cross- Sectional Multicentre Study.

quisi¢do dos marcos motores, até atrofia cere-
bral importante com diminui¢do do nivel de
consciéncia, enfatizando a importancia da su-
plementacao de B12 durante a gravidez e lacta-
¢ao tanto em mulheres como em lactentes.
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Isso se deve ao fato de que a razdo mais co-
mum de deficiéncia de cobalamina em bebés ¢
secunddria a deficiéncia materna causada pela
dieta vegetariana (DUBAJ, CZYZ & FURMA-
GA-JABLONSKA, 2020; AGUIRRE et al,
2019; BLASCO-ALONSO et al., 2020).

Ademais, dois estudos demonstraram que
individuos adeptos a dietas quase veganas, co-
mo os ovolactovegetarianos e os ovovegetaria-
nos, apresentam um risco notadamente menor
de desenvolver a Doenca de Parkinson (GLAB-
SKA et al., 2020; CROZIER et al., 2019).

Além disso, duas analises apontaram que
individuos que seguem dietas a base de proteina
de origem animal sdo mais acometidos por
transtornos psicologicos, como ansiedade e de-
pressdo, em relacdo a individuos aderentes a di-
eta mediterranea (D"CUNHA et al., 2020; OR-
TEGA et al., 2022).

Um estudo constatou que a dieta vegetaria-
na durante a gravidez ndo esta relacionadaaum
pior desempenho cognitivo em criangas de 6 a
7 anos (CROZIER et al., 2019).

Por fim, o ultimo artigo, revelou que dietas
veganas favorecem a melhora da memoria de
aprendizagem verbal em comparagdo a dietas
nao veganas (SENGUL, 2022).

Nesse cenario, o quadro abaixo representa
as especificacdes de cada um dos artigos, por
titulo, tipo de estudo e seus respectivos resulta-
dos.

Dentre os nove artigos cientificos selecio-
nados, 55,5 % deles correlacionam a dieta vege-
tariana a prote¢ao neurologica; 22,2% eviden-
ciam que o déficit de vitamina B12 ¢ um des-
fecho comum em individuos com dieta baseada
em vegetais; 11,1% nao demonstrou diferencgas
significativas entre a dieta vegetarianae a base-
ada em proteinade origem animal; e 11,1% re-
laciona o consumo de proteina animal a niveis
mais elevados de sofrimento psicologico.

Vale ressaltar também, o numero de partici-
pantes de cada estudo. Al e A4 apresentam 1

participante cada, ja que ambos sdo Relato de
Casos de lactentes. A2 e A7 ndo apresentaram
participantes, pois sdo Estudos de Perspectiva;
A3 consta com 7 participantes, criangas de am-
bos os sexos; A5 possui 3158 participantes, ges-
tantes; A6 possui 3138 participantes, idosos de
ambos os sexos; A8 possui 139 participantes, a-
dultos de ambos os sexos; A9 possui 62 partici-
pantes, adultos de 40 anos ou mais, de ambos os
SeXO0s.

Dessa forma, pode-se perceber a incipiéncia
de artigos cientificos publicados sobre revisao
integrativa, uma vez que se trata de uma meto-
dologia enraizada na Pratica Baseada em Evi-
déncias. Associadamente, todos os artigos fo-
ram classificados de acordo com o Oxford Cen-
tre for Evidence-Based Medicine, apontando o
nivel de evidéncia e o grau de recomendagdo
dos mesmos, como se pode identificar na Tabe-
la 1.2.

A partir da andlise dos artigos em questao,
obtivemos os seguintes resultados:

Al: A suplementac¢do intramuscular de vi-
tamina B12 resultou em melhora instantanea do
estado geral e da morfologia sanguinea do paci-
ente. Porém, o exame psicologico indicou retar-
do psicomotor de longo prazo devido ao diag-
nostico tardio de deficiéncia de B12.

A2: Propde-se que tais dietas possam forne-
cer protecao contra DP aumentando a expressao
de Parkin e PINK1 no SN. Dietas com restrigao
de proteinas também regulam positivamente a
expressao de PINK1, além de conferir protecao
contra a DP.

A3: Criangas que foram diagnosticadas
com deficiénciade B12, apresentaram sintomas
neuroldgicos severos, como apneia central, cri-
ses tonico-clonicas generalizadas, hipotonia a-
xial grave, disturbios da degluticdo e em ima-
gem, atrofia cerebral grave.

A4: Iniciado o tratamento o com vitamina
B12 IM por 5 dias, continuando com a ingestao
oral de vitamina B12 por 6 meses. O lactente de
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18 meses apresentou melhora acentuada na RM
e conseguiu adquirir marcha autonoma aos 24
meses de idade.

AS: Concluiu-se que o vegetarianismo ma-
terno no inicio ou no final da gravidez nao esta
associado areducoes no QI em criangas nas ida-
des de 6 a 7 anos.

A6: O consumo de proteina de origem ani-
mal foi associado a niveis mais elevados de so-
frimento psicologico, enquanto nao foi obser-
vada associagdo entre ingestao de proteina ve-
getal e sofrimento psicologico.

A7: Ha alimentos de interesse especial, co-
mo peixes, oleaginosas e frutas vermelhas, tém
sido amplamente explorados no campo do

Transtorno Depressivo Maior, restaurando os
niveis de neurotransmissores, atenuando a res-
posta inflamatdria e modulando o eixo intes-
tino-cérebro.

AS8: Comparou-se os habitos alimentares
em uma populacao multiétnica com Doenca de
Parkinson (DP). Contudo, ndo foram encontra-
das diferencas clinicas nos sintomas da DP em
relacdo a esses fatores dietéticos.

AO9: Verificou-se que houve um efeito signi-
ficativo na memoria de curto atraso, com dietas
a base de plantas, mostrando melhor desempe-
nho em relacdo as dietas a base de animais. Ne-
nhum efeito significativo da dieta na qualidade
do sono foi encontrado.

Tabela 1.2 Artigos por tipo e ano do estudo, localizagdo de realizagdo, grau de recomendagéo, nivel de evidéncia e

resultados
ANODO LOCALDE RE- GRAUDE RECO- NIiVEL DE
e LLEDILGIZATIDY) ESTUDO ALIZACAO MENDACAO EVIDENCIA
Al Estudo deZCI‘ltIVO de relato 2020 Lublin, Polonia C 4
e caso
A2 Estudo Transversal 2020 Estados Unidos B 2C
Estudo longitudinal (3 anos) Buenos Aires,
A3 2016 - 2018 2019 Argentina B 2C
A4 Estudo descritivo de relato 2020 Malaga, Espanha C 4
de caso
Estudo observacional pros- Reino Unido, Eu-
AS pectivo; IC95% (4,75- 743) 2019 ropa B 2C
A6 Estudo transversal 2020 Atenas, Grécia B 2C
A7 Estudo transversal 2022 Alcala De Hena- B 2C
res, Espanha
A8 Estudo transversal, pros- 2022 Londres, Ingla- B ’C
pectivo e observacional terra.
A9 Estudo observacional trans- 2018 Londres, Ingla- B ’C

versal

terra

Quando iniciada a andlise de cada artigo
pesquisado, nota-se uma diferenga claranos ca-
minhos em que cada artigo se prop0s a seguir.
Isso significa dizer que cada artigo ou, pelo me-
nos, dois deles, trouxeram pontos distintos para
a discussao levantada ao longo da revisao.

Alguns estudos abordaram o impacto que a
faltada vitamina B12 pode ocasionar no desen-
volvimento fetal de maes que nao apresentam
alimentag¢do onivora (DUBAJ, CZYZ & FUR-

MAGA-JABLONSKA, 2020; AGUIRRE et
al., 2019; BLASCO-ALONSO et al., 2020).
Nesses artigos, caracteristicas importantes
foram observadas em criangas recém-nascidas,
com poucos meses ou anos apds 0 Seu nasci-
mento, como, por exemplo, a recusa a alimen-
tos, hiperpigmentagdo, especialmente, de pal-
mas das maos e plantas dos pés, hipotonia, per-
da de marcos de desenvolvimento ja adquiridos,

7 | Pagina




movimentos distonicos, mioclonias, tremores €
letargia.

Esses foram alguns dos sintomas encontra-
dos em criancas de maes vegetarianas, mesmo
com lactancia adequada pelo tempo sabidamen-
te recomendavel.

Com isso, observa-se que esses achados de-
rivam de alteracdes significativas do sistema
neurologico no periodo de desenvolvimento in-
trauterino, uma vez que, a cianocobalamina tem
atuagdo direta em diversos processos vitais para
a adequada evolug¢do de um feto.

E conhecida e amplamente discutida a im-
portancia e a fun¢do dessa vitamina no desen-
volvimento fetal, como a produgdo de gldébulos
vermelhos pelo feto, o crescimento saudavel, a
mielinizacdo neural e, principalmente, a sintese
de DNA.

Todos esses pontos levantados nos levam a
pensar na possivel relagdo causal das suas fun-
¢des com os sintomas ja descritos que surgem
precocemente (HALL & HALL, 2021).

Seguindo por outro caminho, outros dois
estudos trouxeram consigo a relacao da doenga
de Parkinson com a alimentac¢do vegetariana
(MCCARTY & LERNER, 2021; SAUERBIER
et al., 2018).

Neles, notou-se que esse tipo de dieta con-
fere prote¢do ao organismo pelo fato de haver
uma regulacdo positiva de genes especificos,
como o Parkin e o PINKI, responsaveis pela
preservagao do sistema nervoso central.

Somado a isso, outro fator contribuinte para
0 ndo surgimento da patologia, ¢ a menor quan-
tidade de contaminantes lipossoluveis que se
acumulam na gordura animal. Esses contami-
nantes muitas vezes trabalham como agentes
degradantes do sistema nervoso central, contri-
buindo para o surgimento da doenca de Parkin-
son.

Logo, a sua auséncia no organismo, pode
contribuir para a preservagdo do tecido cere-

bral. Porém, esses contaminantes ndo foram re-
latados de forma especifica ou ndo foram men-
cionados quais seriam os outros tipos de ali-
mentos que os contém.

Com essas informacdes detalhadas, poderi-
amos estudar melhor a substancia degradante
especifica, com o intuito de compreender de
forma clara qual seria o tipo de alteragao causa-
da, podendo ser genética, celular ou sistémica.

Fomentar estudos especificos nesse campo,
para conseguirmos identificar quem sdo esses
degradantes e os seus efeitos detalhadamente no
organismo humano, seria de fundamental rele-
vancia para se criar alternativas alimentares
mais livres e imunes a eles.

Em uma outra perspectiva, dois estudos a-
presentaram analises feitas sobre uma dieta com
baixa ou quase zero ingestao de carne vermelha,
sendo mais utilizada a proteina do peixe
(D'"CUNHA et al., 2020; ORTEGA et al,
2022).

Nesses estudos, ainda pouco conclusivos e
explicativos, através de andlises de populagdes
idosas que viviam no litoral grego, foi identifi-
cada uma diminui¢do significativa de patolo-
gias que causam o chamado “sofrimento psico-
logico™.

Sindromes como ansiedade, depressao e es-
tresse, foram pouco encontradas nesses pacien-
tes que fazem baixo consumo de carne verme-
lha ou quase zero.

Uma das explicagdes utilizadas foi o fato de
que as substancias presentes nesse tipo de dieta
formada ndo s6 por peixes, mas também por
frutas vermelhas e hortaligas, regulam os neuro-
transmissores do organismo e modulam o eixo
hormonal, restabelecendo a homeostase do or-
ganismo como um todo.

Entretanto, assim como evidenciado anteri-
ormente, essas substancias encontradas nesse
tipo de dieta ndo foram claramente detalhadas,
com relagdo a forma, quantidade ou funcgao, li-
mitando o entendimento sobre como elas agem
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no organismo realizando aregula¢do dos neuro-
transmissores e restabelecendo o eixo hormo-
nal.

Nao se sabe de forma explicita, se aregula-
cdo ¢ feita através de feedback positivo ou nega-
tivo pela hiperestimulacdo de alguns neuro-
transmissores ou hormonios especificos, se ¢ a
nivel celular a regulacdo dos neurotransmisso-
res, via sinapses por meio dos canais comuni-
cantes entre as cé¢lulas ou qualquer outro tipo de
estimulo.

Dessa forma, estudos que envolvam exames
séricos, de imagem e até exames de captacao de
ondas cerebrais, como o eletroencefalograma,
com amplos grupos de controle e experimen-
tais, poderiam auxiliar significativamente na
obten¢do de resultados em investigagdes futu-
ras.

Em seguida, indo na dire¢do oposta a algu-
mas teorias trazidas por artigos citados, os dois
ultimos discorreram sobre propostas favoraveis
e corroborativas a dieta vegetariana como um
todo.

Primeiro, ressalta-se a relagao entre QI das
criangas analisadas e dieta materna vegetariana
(CROZIER et al., 2019). De uma forma clara,
foi concluido que nao houve prejuizo de QI
quando criangas de maes vegetarianas foram
comparadas as criangas de maes onivoras.

O que se observou foi uma redugdo dos sin-
tomas e das condi¢des clinicas relativamente
frequentes em criancgas, principalmente as do
século XXI, como ansiedade, depressdo e es-
tresse.

Portanto, o que se evidencia em tais estu-
dos, ¢ que contanto que os niveis das substan-
cias necessarias para um bom desenvolvimento
neuropsiquico estejam em niveis adequados,
como ¢ o caso da cobalamina, ndo havera qual-
quer tipo de prejuizo nos fetos advindos de
maes vegetarianas.

No entanto, outras substancias menciona-
das que também interferem na regulacdo do

bom funcionamento neurologico, a exemplo do
magnésio que auxilia na transmissao dos impul-
sos nervosos, nao foram detalhadas, muito me-
nos correlacionadas com a cobalamina e os sin-
tomas existentes de depressdo e ansiedade.

Estudos com foco nos componentes que a-
tuam diretamente no sistema nervoso devem ser
estimulados, visto que, a cobalamina nao de-
sempenha todo o papel funcional do cérebro hu-
mano.

Por ultimo, ainda tratando-se de possiveis
efeitos positivos da pratica vegetariana, um es-
tudo identificou a associacao de diferentes tipos
de alimentacdo a melhora da memoria e da a-
prendizagem verbal (SENGUL, 2022).

Neste estudo, algumas perguntas foram fei-
tas sobre os tipos de dietas seguidas pelos par-
ticipantes. De forma evidente, os entrevistados
que apresentaram o melhor resultado foram os
que se diziam vegetarianos, corroborando para
a ligacdo entre dieta vegetariana e melhor per-
formance da memoria e do aprendizado verbal.
Contudo, a explicacdo para a melhora da funci-
onalidade cerebral ndo foi descrita, muito me-
nos detalhada, deixando uma grande margem
de pesquisa, a fim de se esclarecer de que forma
haveria o aumento do desempenho neurologico
a partir dos hébitos alimentares adotados.

O grande significado desses estudos, sem
sombra de duvidas, consiste na importancia da
exploracdo do tema pela ciéncia de maneira ge-
ral, tendo em vista os impactos positivos € ne-
gativos que possam ser descobertos, com a fi-
nalidade de elucidar caminhos possiveis para
que ahumanidade possa tomar decisdes que im-
pactem na melhoria do padrdo alimentar de for-
ma individual e coletiva.

Com isso, relacionando todos os dados pes-
quisados e analisando-os ponto a ponto, perce-
be-se o tamanho do terreno fértil sobre o tema
da dieta vegetariana e vegana, tendo em vista a
qualidade e a diversidade das informagdes des-
trinchadas.
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Conclusoes e analises que abordam diver-
sos pontos, muitas vezes em diregcdes opostas,
trazem consigo a ideia da necessidade de se pro-
duzir mais estudos sobre o assunto, que ainda ¢
muito embriondrio.

Isso, por sua vez, ja deixa explicito a grande
dificuldade de se obter estudos mais aprofunda-
dos sobre o tema em discussao, o qual vem se
ampliando de maneira progressiva, sendo esse
aumento do interesse consequéncia de questoes
que envolvem o crescimento da populagdo glo-
bal ¢ as mudangas climaticas.

Outro ponto relevante no que tange a produ-
¢ao desses estudos, € que para se chegar a al-
gum resultado fidedigno, a maioria das anélises
devem ser feitas com uma boa margem de tem-
po, para que as inferéncias possam ser mais as-
sertivas.

Com base nisso, pode-se dizer que quanto
mais longitudinal for o acompanhamento dessa
populacdo, mais resultados e informacdes a res-
peito do tema serdo adquiridos pela sociedade.

Sendo assim, infere-se que conforme o as-
sunto for difundido e aderido por diferentes
pessoas, naturalmente os estudos irdo surgir, re-
gidos pela demanda natural que aparecerd a me-
dida em que o interesse social for aumentando.

CONCLUSAO

Os habitos alimentares influenciam direta-
mente no processo de bem-estar fisico e mental
dos seres humanos. Este estudo fornece evidén-
cias de que a adogdo do veganismo e do vegeta-
rianismo contribui para a deficiéncia de vitami-
na B12 e para possiveis complicagdes, princi-
palmente em filhos de maes que seguem essas
dietas, podendo haver desde distirbios motores
até alteragdes no nivel de consciéncia em decor-
réncia de atrofia cerebral.

Essas manifestacOes refletem a importancia
da vitamina B12 no sistema nervoso central por
meio da sua participacdo na sintese de DNA e
na mielinizagdo neural.

Em contrapartida, no que tange a modula-
¢do de patologias de ordem neuroldgica, este
estudo infere, de maneira positiva, sobre o pa-
pel da dieta vegana na prevengao da doenga de
Parkinson através da regulacdo de genes espe-
cificos (Parkin e PINK1) que atuam na preser-
vagao do sistema nervoso.

A compreensdo, por meio da analise dos es-
tudos ao decorrer da revisdo, sobre os efeitos
das dietas adotadas pelos diferentes individuos,
se torna significativamente importante no con-
texto de incremento da pratica clinica, tendo em
vista a finalidade de reforgar as orientagdes di-
etéticas e medidas de satide publica que estimu-
lem habitos alimentares mais saudaveis e previ-
nam agravos a saude, especialmente, associa-
dos ao consumo de carnes e alimentos ultrapro-
cessados.

Nao obstante, um ponto de extrema rele-
vancia € o incentivo a suplementacdo de vitami-
na B12 por toda a populacdo que adere a dietas
veganas e vegetarianas, em especifico, gestan-
tes, lactantes e lactentes, devendo ser estabele-
cida e mantida uma comunicacdo desde o pré-
natal até o pos-parto, o qual envolve o acompa-
nhamento do crescimento e desenvolvimento
dos filhos de mulheres que seguem tais estilos
alimentares.

Em se tratando de outros tipos de doencas
neurodegenerativas, esta revisdo se mostra in-
conclusiva, sendo necessdria a producdo de
mais pesquisas referentes ao tema, para resulta-
dos fidedignos que sejam comprobatorios ou
ndo da associagdo entre dieta vegana e vegeta-
riana e prevencao de patologias que causam de-
generagao dos neuronios.
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INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) ¢ um disturbio
neurologico progressivo, caracterizado por sin-
tomas motores, como bradicinesia, rigidez, tre-
mor e instabilidade postural, e sintomas ndo
motores, incluindo disturbios do sono, altera-
¢oes de humor, comprometimento cognitivo e
disfun¢do autonomica (TANNER & OSTREM,
2024).

A incidéncia da doenca variade 47 a 77 ca-
sos por 100.000 pessoas com 45 anos ou mais,
e de 108 a 212 casos por 100.000 pessoas com
65 anos ou mais (TANNER & OSTREM,
2024).

Além do impacto epidemiologico, a DP
compromete progressivamente a funcionalida-
de e a autonomia dos pacientes, interferindo nas
atividades de vida diaria e na participagao so-
cial.

Atualmente, ndo existem terapias que modi-
fiquem a progressao da doenga, € o manejo cli-
nico baseia-se principalmente no controle dos
sintomas (TANNER & OSTREM, 2024).

Nesse contexto, intervengdes multidiscipli-
nares, centradas no paciente e que abordam tan-
to os sintomas motores quanto 0s nao motores,
desempenham papel fundamental na promogao
da qualidade de vida, na manuten¢ao da funcio-
nalidade e no aumento da adesdo ao tratamento
de individuos com DP (PIRTOLEK, 2024).

Estudos apontam melhora significativa nos
escores de qualidade de vida, ganhos em equi-
librio, mobilidade, independéncia nas ativida-
des diarias e bem-estar emocional, com efeitos
sustentados por meses apds as intervencoes
(SCHERBAUM, HARTELT & KINKEL,
2020).

O presente capitulo tem como objetivo revi-
sar o impacto da Doenca de Parkinson na quali-
dade de vida dos individuos afetados e discutir
as intervengdes multidisciplinares voltadas a

promogao do bem-estar, manuten¢do da funci-
onalidade e preservagao da autonomia.

Destaca-se a importancia de uma aborda-
gem integrada e centrada no paciente, em que a
atuacao coordenada da equipe multiprofissional
otimiza os cuidados, alivia sintomas e contribui
para melhor qualidade de vida ao longo da evo-
lugdo da doenca.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura que explora o impacto da doenca de Parkin-
son na qualidade de vida e analisa as interven-
¢oes multidisciplinares com base em fontes re-
centes e relevantes.

Foram selecionados e analisados artigos ci-
entificos, diretrizes clinicas e revisdes sistema-
ticas publicadas nos ultimos dez anos e disponi-
veis na base de dados PubMed,

Foram utilizados os seguintes descritores
pararealizac¢do da pesquisa: Parkinson Disease
AND Multidisciplinary Health Team AND Pa-
tient Care Team OR Comprehensive Health
Care OR Integrated Health Care OR Neurolo-
gical Rehabilitation OR Therapeutics OR Exer-
cise Therapy OR Physical Therapy Modalities
OR Speech Therapy OR Occupational Therapy
AND Quality of Life.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
publicados entre 2015 e 2025, nos idiomas por-
tugués e inglés, que abordassem revisdes narra-
tivas, estudos de revisao narrativa e capitulos de
livro sobre as intervengdes multidisciplinares e
o impacto na qualidade de vida de individuos
com Doenca de Parkinson.

Foram priorizados materiais que apresen-
tassem visdo integrada e atualizada sobre as
praticas clinicas e os avan¢os no manejo da do-
enga.
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Os critérios de exclusdo incluiram: ensaios
clinicos, artigos repetidos, estudos ndo disponi-
veis na integra e publicagdes que ndo tratassem
diretamente das tematicas centrais.

A analise dos dados considerou as diretrizes
de manejo mais recentes, as evidéncias de efe-
tividade das intervengdes interdisciplinares e as
estratégias recomendadas para o cuidado inte-
gral ao paciente com Doenga de Parkinson, com
base nas recomendacdes da Sociedade Brasilei-
ra de Neurologia, da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS), da American Academy of Neuro-
logy, do National Institute for Health and Care
Excellence e em dados epidemiologicos nacio-
nais disponiveis no DATASUS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

O mecanismo central na Doenca de Parkin-
son (DP) envolve a deplecdo de dopamina, prin-
cipal neurotransmissor do sistema extrapirami-
dal, devido principalmente a degeneracao dos
neurdnios produtores desse neurotransmissor
na substancia negra.

Com a redu¢@o da dopaminano corpo estri-
ado, ocorre um desequilibrio entre as vias direta
(facilitadora do movimento) e indireta (inibito-
ria do movimento).

A hiperativagdo da via indireta resulta em
bradicinesia e rigidez, enquanto a hipoatividade
da viadiretalevaa diminui¢do do comando mo-
tor, caracterizando os principais sintomas da
doenga (JANKOVIC & TAN, 2020).

Os mecanismos precisos da neurodegenera-
¢ao na Doenca de Parkinson ainda ndo sdao com-
pletamente compreendidos, mas provavelmente
envolvem diversos processos.

Entre eles ¢ possivel citar a interacdo entre
fatores genéticos e ambientais, além de anorma-
lidades no processamento de proteinas, estresse
oxidativo e disfun¢cdo mitocondrial (POSTU-
MA, 2025).

Tratamento farmacologico
As terapias atuais para a doenga de Parkin-

son incluem abordagens farmacolodgicas, ndo
farmacoldgicas e cirurgicas, com o objetivo
principal de controlar sintomas motores € nao
motores, preservar a funcionalidade e melhorar
a qualidade de vida.

O tratamento de primeira linha para sinto-
mas motores € a levodopa, geralmente adminis-
trada em combinag¢do com carbidopa. A Ameri-
can Academy of Neurology e o National Insti-
tute for Health and Care Excellence recomen-
dam levodopa como a opg¢do inicial devido a
sua maior eficacia sintomatica e menor perfil de
efeitos adversos em comparagao com agonistas
dopaminérgicos ou inibidores da Monoamina
Oxidase do tipo B (MAO-B) (FOLTYNIE,
PHILIPS & OERTEL, 2023).

Para sintomas nao motores, antidepressi-
vos, antipsicéticos atipicos e inibidores de ace-
tilcolinesterase (como rivastigmina para de-
meéncia associada ao Parkinson) sao utilizados
conforme necessidade (ARMSTRONG & O-
KUN, 2020).

Intervenc¢des multiprofissionais
O tratamento farmacologico para os sinto-

mas da DP pode piorar sintomas ja existentes
ou iniciar novos sintomas nao motores, como a-
lucinagdes e transtornos impulsivos.

Diante desse cenario de dificil escolha para
o tratamento mais adequado, evidenciou-se a
necessidade de manejar cada paciente através
de um cuidado multidisciplinar (WEISE et al.,
2024).

Para além do beneficio ao paciente de ter
esse cuidado integrado, as equipes multidisci-
plinares também corroboram com a decisdo
compartilhada, aumentando a adesao as inter-
vengoes propostas (PIRTOSEK, 2024).

As equipes multiprofissionais geralmente
sdo compostas por neurologistas, clinico geral,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, fono-
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audidlogos, assistentes sociais € psicologos ou
psiquiatras (WEISE et al., 2024).

E importante ressaltar o papel de destaque
em que o neurologista se encontra dentro dessas
equipes, uma vez que € ele que mais explora o
diagnodstico da DP através de exames e de trata-
mentos farmacologicos.

Sao eles que vao monitorar a progressao da
doenga e fazer os ajustes necessarios para um
tratamento mais eficaz. Além disso, o neurolo-
gistatambém serve de educador para o paciente
e sua familia, sempre sanando duvidas sobre a
fisiopatologia da doenga conforme a progressao
e elucidando os possiveis caminhos de segui-
mento ao manejo do paciente (PIRTOSEK,
2024).

A fisioterapia ¢ uma das principais inter-
vencdes nao farmacologicas na DP, com papel
fundamental na preserva¢do da mobilidade e da
qualidade de vida. Por meio de exercicios espe-
cificos, promove areabilitacdo motora, manten-
do a amplitude de movimento, o equilibrio, a
coordenacao ¢ a for¢ca muscular.

Além de reduzir a rigidez, contribui para a
prevengdo de quedas e para o aumento da inde-
pendéncia nas atividades diarias. A pratica re-
gular tem impacto comprovado na melhora da
marcha e na lentificagdo da perda funcional, re-
duzindo complicagdes associadas a imobilidade
(WEISE et al., 2024).

Também exerce influéncia positivasobre o
bem-estar psicoldgico, fortalecendo a autoesti-
ma, o senso de autonomia e a capacidade de en-
frentamento da doenca.

A intervengdo fonoaudiologica, por sua
vez, tem importancia diante das alteracdes da
fala e deglutigdo. O trabalho do fonoaudi6logo
contribui para preservar a comunicagao e garan-
tir a seguranca alimentar, o que evita complica-
¢des como aspiracdo e perda de peso.

Por meio de exercicios vocais, técnicas res-
piratorias e reeducacao da degluti¢ao, o profis-
sional ajuda o paciente a manter a expressivida-
de e a interagdo social, elementos que influen-
ciam diretamente o bem-estar emocional.

Em muitos casos, a melhora na fala repre-
senta mais do que um ganho funcional: ¢ um
resgate de identidade e participagdo social
(PIRTOSEK, 2024).

Entre as diferentes areas envolvidas, a tera-
pia ocupacional se destaca por seu foco na fun-
cionalidade e a adaptagdo a realidade cotidiana
do individuo.

O terapeuta ocupacional avalia o ambiente
domiciliar, identifica barreiras e propde modi-
ficagdes que favorecem a autonomia e a segu-
ran¢a, como adaptagdes de utensilios, reorgani-
zacdo de espacos e estratégias para execucao
com menos esfor¢co e mais conforto.

Essa abordagem personalizada ndo s6 reduz
o risco de acidentes e sobrecarga do cuidador,
como também devolve ao paciente o protago-
nismo em sua propria rotina (FABBRI ef al,,
2022; PIRTOSEK, 2024).

O processo de reabilitagcdo, nesse contexto,
¢ também um processo de ressignificagao da vi-
da diaria, em que pequenas conquistas ganham
grande valor simbdlico e emocional.

Os profissionais fornecem estratégias adap-
tativas para superar dificuldades causadas por
tremores e bradicinesia, com exercicios, treina-
mento de tarefas e abordagens cognitivo-com-
portamentais (PIRTOSEK, 2024).

O suporte psicologico e psiquiatrico € outro
componente essencial no manejo da DP, consi-
derando que os sintomas nao motores, como de-
pressdo, apatia, insonia e declinio cognitivo,
muitas vezes causam mais sofrimento que os
proprios sintomas fisicos.

O acompanhamento psicoldgico oferece es-
pago de escuta e orientagdo, ajudando o paci-
ente a compreender as transformagdes impostas
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pela doencga e a desenvolver estratégias de en-
frentamento.

Ja a atuacdo psiquiadtrica complementa esse
cuidado, ajustando o tratamento farmacoldgico
de sintomas afetivos e psicoticos que podem
surgir em fases mais avangadas (FABBRI et al.,
2022).

O equilibrio emocional favorece a adesdo as
terapias, melhora o convivio familiar e possibi-
litauma vivéncia mais leve e consciente do pro-
cesso de adoecimento. Essa manutengdo pro-
move uma boa relagao entre paciente, familiae
equipe, configurando um eixo central do cuida-
do multiprofissional (SCHERBAUM et al,
2020).

Entre os profissionais que integram as equi-
pes especializadas, se destaca também o papel
do enfermeiro neurologico, ou Parkinson Dise-
ase Nurse Specialist (PDNS). Esse profissional
atua de forma continua, acompanhando o uso
correto de medicagdes, observando efeitos ad-
versos e orientando o paciente e a familia quan-
tos aos cuidados diarios (PIRTOSEK, 2024;
BLOEM et al., 2020).

Além disso, € o elo entre os diversos mem-
bros da equipe, facilitando a comunicagao e ga-
rantindo a continuidade do cuidado (PIRTO-
SEK, 2024).

Em alguns modelos europeus, o enfermeiro
possui formacao especifica e autonomia para
coordenar planos terapéuticos, realizar consul-
tas educativas e acompanhar pacientes em do-
micilio, reforcando a importancia da educagdo
em saude e da humanizacao do cuidado (BLO-
EM et al., 2020).

O envolvimento da familia ¢ um elemento
essencial para o sucesso terapéutico. O impacto
da doenca sobre os cuidadores € significativoe
frequentemente negligenciado, exigindo estra-
tégias que incluam a familia de forma ativa por
meio de orientagdes, suporte emocional e edu-

cacdo em saude. Essa participagdo reduz a so-
brecarga, fortalece o vinculo com a equipe e
melhora aadesao ao tratamento (BLOEM et al.,
2020; WEISE et al., 2024).

A comunicagdo entre profissionais, pacien-
tes e familiares deve ser continua e empatica,
permitindo a constru¢ao de um cuidado com-
partilhado, em que todos se sintam parte do pro-
cesso.

Modelos de cuidado integrado, como o Par-
kinsonNet, exemplificam essa abordagem cen-
trada na pessoa ao promover redes de profissi-
onais interligados e capacitados para atuar de
forma colaborativa e coordenada. Essa integra-
¢do aproxima o cuidado do ambiente domici-
liar, estimula o empoderamento e contribui para
uma pratica humanizada e sustentavel.

Como resultado, hd menor sobrecarga para
os cuidadores, maior adesdo as terapias e me-
lhora global na qualidade de vida do paciente e
de sua familia, demonstrando que o tratamento
da doenca de Parkinson ultrapassa o controle
dos sintomas e alcanga todas as dimensdes do
cuidado humano (BLOEM et al., 2020).

Portanto, a atuagdo multiprofissional na
Doenga de Parkinson representaum modelo de
cuidado integral, capaz de reconhecer a com-
plexidade da enfermidade e valorizar o trabalho
conjunto entre diferentes especialidades.

O envolvimento de fisioterapeutas, fonoau-
didlogos, terapeutas ocupacionais, psicdlogos,
psiquiatras, enfermeiros e médicos neurologis-
tas, aliado a uma comunicacao efetivacom a fa-
milia, possibilita um manejo mais completo,
humano e centrado na pessoa.

Essa integracdo reflete uma compreensdo
ampliada da doenca, que ultrapassa o controle
dos sintomas motores e abrange suas dimensdes
fisicas, cognitivas, emocionais e sociais, exi-
gindo uma abordagem continua, interdiscipli-
nar e personalizada (FABBRI ef al., 2022;
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SCHERBAUM et al, 2020; PIRTOSEK,
2024).

Assim, o cuidado multiprofissional consoli-
da-se como estratégia essencial para otimizar
resultados terapéuticos, promover autonomia e
assegurar uma melhor qualidade de vida ao pa-
ciente e a sua familia.

CONCLUSAO

A Doenga de Parkinson exerce impacto am-
plo e progressivo sobre a qualidade de vida dos
pacientes, comprometendo ndo apenas a mobi-
lidade e as fun¢des motoras, mas também as-
pectos cognitivos, emocionais e sociais.

A andlise da literatura revisada aponta a
abordagem multidisciplinar como estratégia es-
sencial no cuidado integral desses individuos,
promovendo melhora funcional, aumento da
autonomia e maior adesdo ao tratamento.

A integragdo entre neurologistas, fisiotera-
peutas, terapeutas ocupacionais, fonoaudiolo-
gos e profissionais de satide mental possibilita
uma assisténcia mais completa, visto que o cui-
dado fragmentado responde apenas de modo
parcial as demandas dessa condicao.

Diante da auséncia de terapias capazes de
modificar o curso degenerativo da doenga, tor-
na-se imperativo que as politicas de saude am-
pliem seu foco para além do tratamento medica-
mentoso.

E necessario incorporar estratégias de rea-
bilitagao, estruturagao de equipes multiprofissi-
onais, capacitacao continuada desses profissio-
nais e suporte continuo como parte integrante
do manejo.

Embora ja existam estudos demonstrando
os beneficios das intervenc¢des multidisciplina-
res na fungdo motora e na qualidade de vida, as
evidéncias ainda sao heterogéneas quanto a du-
ragdo dos efeitos, a composi¢ao das equipes e
aos protocolos utilizados.

Assim, torna-se essencial o desenvolvimen-
to de pesquisas que explorem o impacto longi-
tudinal dessas abordagens, identifiquem as
combinacdes terapéuticas mais eficazes e ava-
liem sua viabilidade econdmica em diferentes
contextos de saude, a fim de assegurar um cui-
dado equitativo e efetivo aos pacientes com Do-
enca de Parkinson em todas as fases da enfer-
midade.
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INTRODUCAO

A ressonanciamagnética (RM), a tomogra-
fia por emissao de positrons (PET) e o eletroen-
cefalograma (EEG) sdo recursos essenciais para
os avang¢os da neurociéncia, da neuroimagem e
da medicina moderna.

Esses métodos proporcionam maior preci-
sdo diagnostica, melhor planejamento terapéu-
tico e a possibilidade de monitoramento mini-
mamente invasivo das estruturas ¢ fungoes ce-
rebrais (ARCURI & MCGUIRE, 2001; TI-
NOIS, 2005).

Isidor Isaac Rabi (1898-1988) foi um fisico
que descobriu, em 1937, o fendmeno da resso-
nancia magnéticanuclear, baseado na interacdo
entre um campo magnético externo (Bo) e nu-
cleos atdmicos com rotacdo denominada spin
(SABBATINI, 2003; TINOIS, 2005).

Esse principio possibilitou o desenvolvi-
mento da RM, que permite uma visualizagdo
detalhada das estruturas internas do corpo, for-
necendo informacdes precisas sobre a composi-
¢ao tecidual, deteccdo de lesdes e avaliagdo vo-
lumétrica de 6rgdos. Portanto, a RM ¢ ampla-
mente utilizada no diagnodstico de doencgas co-
mo Alzheimer, cancer de mama e espondilodis-
cites sépticas (MACEDO et al., 2024).

O PET ¢ uma técnica que permite avaliar,
no mesmo exame, metabolismo e anatomia por
meio da utilizagdo de um radiofarmaco.

O PET surgiuem 1951, a partir das pesqui-
sas do fisico Gordon L. Brownell, ao sugerir
que as radiagdes gama emitidas pela aniquila-
¢do positron- elétron poderia ser usadas para se
obter imagens corporais de alta defini¢cdo
(SABBATINI, 1997).

Em 1969, Brownell, em parceria com o
neurocirurgido William H. Sweet, desenvolveu
o primeiro aparelho capaz de gerar imagens de
tumores cerebrais, originando a técnica atual-
mente conhecida como PET, amplamente em-

pregada na neurologia e oncologia devido a sua
capacidade de avaliar, simultaneamente, a ana-
tomia e o metabolismo cerebral (SABBATINI,
2003; SILVA, 2023).

O EEG, desenvolvido em 1929 pel/o psi-
quiatraalemao Hans Berger (1873-1941), ¢ res-
ponsavel por captar e registrar atividades elétri-
cas cerebrais de diferentes frequéncias e re-
gides, permitindo sua utilizagdo para diagnos-
ticar e acompanhar disturbios neurolégicos, co-
mo epilepsia e transtornos do sono (NIEDER-
MEYER & SILVA, 2004; HERWIG, SATRA-
PI & SCHONFELDT-LECUONA, 2003; RA-
MOS, 2017).

As doengas neuroldgicas acometem o siste-
ma nervoso central e periférico, podendo ter di-
versas causas, como: genética ou hereditaria;
congénita; adquirida. Elas causam impactos
significativos na funcionalidade fisica e cogni-
tiva, podendo resultar em perda de autonomia,
alteragdes comportamentais e incapacidades
permanentes (MACHADO et al., 2022).

A implementacdo de estratégias preventi-
vas, o diagndstico precoce e a abordagem tera-
péutica apropriada sdo fundamentais pararetar-
dar a progressao da doenca e melhorar signifi-
cativamente a qualidade de vida dos pacientes
(FIGUEIREDO, CECCON & FIGUEIREDO,
2021).

Nesse contexto, o fisico médico desempe-
nha papel essencial na equipe multidisciplinar,
garantindo o controle de qualidade, resultados
clinicos precisos, minimizando diagnosticos
equivocados e a seguranca dos procedimentos e
dos demais profissionais.

Diante da relevancia das técnicas de neuroi-
magem e do papel fundamental do fisico médi-
co na garantia da qualidade e seguranca dos
exames, este estudo tem como objetivo analisar
e descrever as principais ferramentas emprega-
das em neuroimagem — ressonancia magnéti-
ca, tomografia por emissao de poésitrons e ele-
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troencefalograma — abordando seus principios
fisicos, aplicagdes clinicas, vantagens e limita-
¢oes.

Busca-se também comparar a eficacia des-
ses métodos no diagndstico de diferentes neuro-
patologias, destacando a importancia da atua-
¢do integrada da equipe multidisciplinar para a
precisao diagndstica, o planejamento terapéuti-
co adequado e a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da lite-
ratura em agosto de 2025 com busca nas bases
de dados PubMed e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO).

A pesquisa tem como o objetivo analisar as
principais tecnologias diagnosticas em neurolo-
gia, abordando aspectos historicos, principios
basicos, aplicagdes clinicas, vantagens e limita-
coes dos exames de Ressondncia Magnética,
PET e EEG.

Os critérios de inclusdo para a busca de ma-
teriais abrangem artigos publicados no idioma
portugués ou inglés disponiveis na integra. Fo-
ram considerados estudos originais, revisdes
sistematicas, meta-analises e livros cientificos.

Os descritores utilizados foram: “tecnolo-
gias”, “diagnostico por imagem”, “EEG”,
“RM”, “PET”, “Tomografia por Emissdo de
Pésitron”, “Ressonancia magnética”, “Eletro-
encefalograma” e “Neurologia”, com equiva-
léncia na lingua inglesa, respectivamente,
“Technologies”,  “Diagnostic =~ Imaging”,”
EEG”, “MRI”, “PET”, “Positron-Emission To-
mography”, “Magnetic Resonance”, ¢ “Elec-
troencephalography”.

Como critérios de exclusao, foram conside-
rados materiais com mais de 10 anos de publi-
cacdo, artigos duplicados e materiais ndo dire-
tamente relacionados ao tema. Ao todo, a equi-

pe selecionou 21 materiais de estudo para o de-
vido aproveitamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Eletroencefalograma
O EEG comegou a ser desenvolvido por pi-

oneiros como Richard Caton e Hans Berger,
que demonstraram, ainda no final do século
XIX e iniciodo XX, ser possivel captar corren-
tes elétricas cerebrais de forma ndo invasiva.
Essa tecnologia ¢ um exame neurofisiologico
que registra a atividade elétrica espontanea do
cérebro através de eletrodos posicionados no
couro cabeludo.

O EEG permite medir as diferengas de vol-
tagem entre regides do cérebro ao longo do tem-
po, refletindo a soma da atividade elétrica de
grandes populacdes neuronais captadas fora do
SNC.

Para isso, utiliza amplificadores extrema-
mente sensiveis e sistemas de registro digital,
gerando um tracado grafico de ondas cerebrais
com excelente resolugdo temporal, porém reso-
lucdo espacial limitada (SEGERI & FREITAS,
2019).

A base bioelétrica do EEG reside nos poten-
ciais de campo gerados principalmente por neu-
ronios piramidais do cortex cerebral. Esses neu-
ronios apresentam dendritos apicais alinhados
perpendicularmente a superficie cortical, for-
mando arranjos de “campos abertos” que per-
mitem a superposi¢do coerente de correntes
pos-sinapticas (GOMES, 2015).

Na sinapse excitatoria das camadas corti-
cais mais superiores, a entrada de ions Ca** ou
Na® no compartimento pds-sinaptico produz
uma corrente fluindo para o interior da célula.

Jana sinapse inibitoria, a saida de K* ou en-
trada de Cl~ gera uma corrente fluindo para fora
da célula. Essa polarizacdo nos diferentes com-
partimentos celulares cria dipolos elétricos cuja
soma origina os ritmos oscilatorios observados
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no tracado, como ondas delta, teta, alfa, beta e
gama.

Em contrapartida, atividades elétricas de es-
truturas cerebrais profundas ou de neurdnios
com orientagdes aleatdriastendem a se cancelar
ou chegam bastante atenuadas ao escalpo. Isso
ocorre devido a dispersdo dos sinais pelos teci-
dos interpostos — fendmeno conhecido como
efeito do volume condutor, que envolve cére-
bro, liquor e ossos do cranio (GOMES, 2015).

O EEG de couro cabeludo representa, as-
sim, uma versao filtrada e difusa da atividade
cortical sincronizada, sensivel a fendmenos ra-
pidos na ordem de milissegundos, mas incapaz
de localizar com precisdo milimétricaa origem
espacial desses sinais.

A obtencdo de um EEG confiavel requer
padroniza¢do na montagem dos eletrodos e cui-
dados para otimizar a relacao sinal-ruido. Usu-
almente adota-se o sistema internacional 10-20,
que define posic¢des especificas no couro cabe-
ludo, pontos frontais, centrais, parietais, occipi-
tais, utilizando referéncias anatdmicas fixas co-
mo o nésio e o inion.

Antes da colocacdo, prepara-se a pele do
paciente limpando e abrindo os poros do couro
cabeludo, a fim de reduzir a impedancia de con-
tato. Aplica-se pasta ou gel condutor nos eletro-
dos para melhorar a condutividade elétrica e a
aderéncia.

Os eletrodos, que podem ser discos metali-
cos ou sensores acoplados a uma touca, sao fi-
xados nos pontos designados e conectados a um
sistema amplificador. Emprega-se pelo menos
um eletrodo de referéncia e um eletrodo de ter-
ra, para estabelecer uma linha de base elétrica
estavel e mitigar interferéncias externas.

Como os sinais elétricos gerados pelo cére-
bro possuem amplitude muito baixa, na faixa de
microvolts, um amplificador de alta sensibilida-
de e alto ganho ¢ indispensavel para elevar a
amplitude sem distorcao (SEGERI & FREI-
TAS, 2019).

Os equipamentos modernos convertem o si-
nal anal6gico em digital, por meio de converso-
res A/D, e operam com altas taxas de amostra-
gem, de pelo menos 250 Hz, sendo comum 500
Hz ou mais, para registrar com fidelidade as ra-
pidas flutuacdes da atividade neuronal.

Além disso, filtros eletronicos sdo aplicados
durante a aquisi¢ao e analise pararejeitar ruidos
e artefatos indesejaveis.

Utiliza-se, por exemplo, filtro passa-baixa
para atenuar frequéncias acima da faixa de inte-
resse e filtro de rede para eliminar interferén-
cias de 50/60 Hz provenientes da eletricidade
ambiental.

Tais precaucdes garantem que o tracado
EEG reflita principalmentea atividade cerebral
de interesse, reduzindo contaminagdes (PAUL
et al., 2024).

Clinicamente, o EEG desempenha papel
crucial em diversas situagdes neuroldgicas. Sua
principal indica¢do ¢ no diagndstico e acompa-
nhamento da epilepsia, pois o exame pode reve-
lar padrdes caracteristicos de descargas epilep-
tiformes, como pontas, complexos ponta-onda
e atividades ritmicas andmalas, mesmo fora das
crises.

Nos disturbios do sono, o EEG ¢ parte fun-
damental da polissonografia para estadiar o so-
no e identificar alteracdes como sono REM sem
atonia, ondas delta de alta amplitude em trans-
tornos do sono profundo ou intrusdes de pa-
drdes patologicos.

Em pacientes com coma ou outras formas
de rebaixamento de consciéncia, o EEG auxilia
na deteccao de atividade epileptiforme ndo con-
vulsiva e na avaliagdo prognostica.

Determinados padrdoes no tragado, como
surto-supressao, reatividade ao estimulo ou pa-
drdes anormais como “alpha coma”, podem se
correlacionar com o desfecho neuroldgico e a
gravidade da lesdo cerebral.

No contexto da morte encefélica, o EEG po-
de ser utilizado como exame confirmatoério au-
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xiliar. Nesses casos, deve evidenciar auséncia
completa de atividade elétrica cerebral, com
tragado isoelétrico durante o periodo de obser-
vacao estabelecido pelos protocolos, sendo um
dos métodos complementares mais empregados
para constatar a morte cerebral.

Além disso, 0 EEG encontra aplica¢des im-
portantes na neurociéncia cognitiva e em cam-
pos correlatos. Por meio de protocolos experi-
mentais, € possivel registrar potenciais relacio-
nados a eventos (ERPs) que refletem respostas
corticais a estimulos sensoriais ou tarefas cog-
nitivas.

Também € possivel analisar a conectividade
funcional entre diferentes regides cerebrais du-
rante atividades mentais. Essas abordagens per-
mitem investigar em tempo real os correlatos
neurais de processos complexos, contribuindo
para a compreensao de redes neurais e de trans-
tornos psiquiatricos (SEGERI & FREITAS,
2019).

Gracas a sua portabilidade, seguranca e bai-
xo custo, o EEG ¢ amplamente utilizadono am-
biente clinico e na pesquisa, como ferramenta
de monitorizagao funcional do cérebro em di-
versas faixas etarias e condigdes neuroldgicas.

Apesar de suas amplas utilidades, o EEG
apresenta limitagdes técnicas importantes. A
principal € sua baixa resolugdo espacial: o sinal
registrado no couro cabeludo provém da ativi-
dade combinada de extensas areas neurais, difi-
cultando a localizacdo precisa da origem de um
achado anormal.

Fontes geradoras localizadas em estruturas
profundas do cérebro podem ndo contribuir sig-
nificativamente para o tragado, pois seus poten-
ciais sao dispersos ao atravessar os tecidos in-
termediarios.

Outra limitacao relevante sao os artefatos.
O EEG ¢ altamente suscetivel a sinais ndo cere-
brais que podem mascarar ou imitar a atividade

neural. Artefatos comuns tém origem fisiolo-
gica, como movimentos oculares, atividade
muscular e sinais cardiacos ou respiratorios.

Também podem ter origem ambiental, co-
mo interferéncia eletromagnética de equipa-
mentos proximos ou da rede elétrica. Em razao
disso, durante o exame, ¢ fundamental orientar
0 paciente a evitar comportamentos que gerem
ruido.

O registro deve ocorrer em ambiente tran-
quilo e eletricamente isolado. Mesmo com es-
ses cuidados, a presenca de artefatos exige uso
de técnicas de filtragem e pos-processamento
para distinguir atividade cerebral auténtica de
interferéncias.

Por nao fornecer informacao estrutural, o
EEG frequentemente precisa ser correlacionado
com exames de neuroimagem, como TC ou
RM, para uma avaliacdo diagnostica completa
(SEGERI & FREITAS, 20019).

Avancgos tecnoldgicos nas ultimas décadas
expandiram a capacidade analiticado EEG tra-
dicional. O eletroencefalograma quantitativo
(qEEG) consiste na aplicagdo de técnicas com-
putacionais para extrair medidas numéricas e
representacoes graficas do sinal cerebral, com-
plementando a anélise visual.

A partir de dados digitais brutos, algoritmos
de processamento calculam a poténcia em dife-
rentes bandas de frequéncia. Esses valores sdao
representados em mapas cerebrais topograficos
coloridos, que mostram a distribui¢do espacial
das atividades elétricas. O mapeamento cere-
bral facilita a identificacdo de padrdes sutis e
desvios em relagdo ao esperado, diversificando
as condig¢des de diagnostico.

O qEEG tem sido utilizado para evidenciar
assimetrias ou lentificagdes discretas em trans-
tornos cognitivos e deméncias, assim como pa-
ra identificar biomarcadores eletrofisioldgicos
em transtornos psiquiatricos, como depressao e
esquizofrenia.
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Em epilepsia, técnicas avancadas de mape-
amento podem ajudar a estimar alocalizagdo de
focos irritativos, correlacionando-os a areas
corticais especificas.

De modo geral, o gEEG ampliaa sensibili-
dade e o alcance interpretativo do EEG, trans-
formando dados complexos em representacdes
visuais de facil compreensao. Isso também tem
impulsionado aplicagdes como neurofeedback
€ monitoriza¢do quantitativa de efeitos terapéu-
ticos.

Outra fronteira tecnoldgica ¢ a combinacao
do EEG com técnicas de neuroimagem funcio-
nal, especialmente a ressonancia magnética
funcional (fMRI). A aquisi¢do simultanea de
EEG durante o exame de fMRI permite apro-
veitar as vantagens complementares de cada
método.

Combina-se a altissima resolugao temporal
do EEG com a elevada resolucdo espacial da
fMRI. O EEG-fMRI oferece, assim, uma visao
mais abrangente e precisa da dinamica cerebral,
reunindo informacdes complementares sobre
quando e onde a atividade neural ocorre (PAUL
et al., 2024).

Estudos nessa linha tém contribuido para
mapear redes neurais envolvidas em processos
cognitivos complexos e para localizar focos
epilépticos, especialmente quando o EEG con-
vencional e a imagem estrutural isoladamente
ndo sdo conclusivos.

Apesar dos desafios técnicos, como a ne-
cessidade de remover artefatos induzidos pela
propria fMRI no sinal de EEG, essa integracao
representa um avango na investigagao neuroci-
entifica.

Ressoniancia magnética
A RM concretizou-se por ser um instru-

mento essencial no diagndstico clinico, em ra-
730 de utilizar campos magnéticos e ondas de

radio para produzir imagens detalhadas de teci-
dos e orgdos, sem a necessidade de radiagdo io-
nizante.

Esse método ¢ particularmente sensivel as
diversas disposi¢des moleculares teciduais, mo-
tivo que torna possivel ndo apenas a visualiza-
¢do anatomica, mas também a verificacao do
desempenho metabolico (MAZZOLA, 2015).

Baseada em principios de ressonancia mag-
nética nuclear, a técnica explora o comporta-
mento de protons de hidrogénio, que sdo abun-
dantes no corpo humano devido ao alto nivel de
gordura e 4gua presente nos individuos, quando
submetidos a um campo magnético.

Nesse caso, os protons alinham-se em uma
determinada direc¢do e passam a girar em torno
de seu proprio eixo, fenomeno caracterizado
como spin. Essaacdo, chamada de precessao, o-
corre quando hd um pequeno movimento circu-
lar do eixo de rotagao de um nicleo atdmico em
relagdo a um campo magnético externo.

A aquisi¢do das imagens inicia-se com a a-
plicagdo de pulsos de radiofrequéncia, capazes
de excitar protons, que, ao retornarem ao seu es-
tado original, liberam energia. Essa energia e-
mitida ocorre a partir de dois processos: o rela-
xamento T1, que descreve a recuperacao da
magnetizacdo paralela ao campo, e o relaxa-
mento T2, que representa a perda de coeréncia
entre os spins dos nucleos no plano perpendicu-
lar ao campo magnético (MAZZOLA, 2015).

A versatilidade da RM esté diretamente as-
sociada a diversidade de sequéncias de pulsos
que permitem obter diferentes tipos de imagens,
otimizadas para visualizar variados tecidos e
patologias.

As sequéncias mais comuns sao ponderadas
em T1, ideais para a avaliagdes anatdmicas e re-
alce pos-contraste, enquanto as em T2 eviden-
ciam liquidos e tecidos moles, sendo de alta im-
portancia para a detec¢do de edemas e doengas
articulares. A sequéncia FLAIR avalia o sinal
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de liquor, permitindo melhor visualizagado de le-
sOes proximas a estruturas com alta quantidade
de liquido, como acidentes vasculares.

A DWI (Diffusion Weighted Imaging) de-
tecta edemas citotoxicos, ou restri¢des na difu-
s30 na agua, sensiveis a isquemias recentes, € a
SWI (Susceptibility Weighted Imaging) explora
a suscetibilidade magnética de compostos com
minerais, como o sangue.

Ja a perfusdo (PWI) permite avaliar para-
metros hemodinamicos tais quais volume e flu-
X0 sanguineo, tornando-se importante na dife-
renciacdo entre tumor recorrente e alteracdes
poOs-tratamento.

A espectroscopia por RM (MRS), por sua
vez, fornece um perfil metabdlico ndo invasivo,
quantificando substancias Uteis na caracteriza-
¢do de tumores e lesdes metabdlicas (CAMPOS
et al., 2013; FREITAS & COSTA, 2024).

Nos ultimos anos, outras técnicas surgiram
para expandir as possibilidades diagndsticas. A
imagem por tensor de difusdao (DTI) mapeia a
integridade das fibras das substancias brancas,
auxiliando no estudo de doencas neurodegene-
rativas e no planejamento cirirgico com neuro-
navegagao.

A RM funcional (fRM) permite observar
areas cerebrais ativas durante tarefas especifi-
cas, enquanto a termoterapia intersticial a la-ser
(LITT), guiada por RM, surgiu como opgao te-
rapéutica minimamente invasiva para determi-
nadas neoplasias cerebrais.

No campo clinico,a RM assume papéis dis-
tintos e igualmente essenciais. No AVC agudo,
¢ insubstituivel na detec¢do precoce da isque-
mia, enquanto no AVC cronico ela evidencia
atrofia e gliose residual.

Na esclerose multipla, combinagdes de T2
e FLAIR permitem detectar lesdes tipicas, dife-
renciar atividade inflamatodriarecente de lesdes
antigas e acompanhar a eficicia do tratamento
(MEDEIROS, 2019).

Em tumores cerebrais, a abordagem ¢ capaz
de distinguir um retorno tumoral de uma pseu-
doprogressao e avaliar caracteristicas histologi-
cas de forma ndo invasiva. Ja em doencas neu-
rodegenerativas, a RM auxilia na detec¢do de
padrdes especificos de atrofia, como a do hipo-
campo na doenga de Alzheimer, e pode incor-
porar biomarcadores derivados de técnicas a-
vangadas de difusdo e perfusao.

As vantagens da RM sdo numerosas: alta
resolucdo espacial, excelente contraste entre te-
cidos moles, auséncia de radiagdo ionizante e
capacidade de integrar, em um Unico exame, in-
formagdes anatomicas, funcionais e metaboli-
cas.

Entretanto, o método apresenta limitagdes,
como custo elevado, maior tempo de aquisi¢ao
e suscetibilidade a artefatos de movimento. A-
1ém disso, existem contraindica¢des importan-
tes, como a presenga de marca-passos nao com-
pativeis, implantes metalicos ferromagnéticos
ou fragmentos metalicos intraoculares.

Em sintese, a Ressonancia Magnética evo-
luiu para muito além de uma ferramenta pura-
mente morfologica. Hoje, ela integra multiplos
parametros de aquisi¢ao que permitem compre-
ender ndo apenas a estrutura, mas também a fi-
siologia e o metabolismo dos tecidos, consoli-
dando-se como pilar indispensavel no diagnds-
tico e manejo de uma ampla gama de doencas.

Tomografia por emissio de positrons
O PET representa um dos pilares da medi-

cina nuclear e da imagem molecular, de modo
que uma das principais distingdes de aquisicao
de imagem ¢ pelo fato de que esta técnica cap-
tura a fun¢do e o metabolismo dos tecidos in vi-
vo.

O principio basico do PET ¢ a administra-
¢do no paciente de um radiofarmaco marcado
para o tipo de tecido a ser analisado, essa mar-
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cagdo pode ocorrer tanto pela emissdo de fo-
tons, quanto pela emissao de pdsitrons.

Conforme elucidado por Sabbatini (1997)
em sua reconstitui¢ao historica, a PET transcen-
de a simples produ¢do de imagens morfologi-
cas, estabelecendo-se como uma ferramenta de
investigacao fisiopatoldgica.

Os radiofarmacos apresentam um principio
fisico nuclear bastante simples. Quando esses
positrons interagem com elétrons no corpo, o-
corre o fenomeno de aniquilacgao, resultando na
emissdo simultanea de dois fotons gama opos-
tos.

A detecgao desses pares de fotons permite a
visualizagdo e mapeamento preciso das regioes
onde os radiofarmacos se acumulam, fornecen-
do informagdes essenciais sobre a atividade me-
tabdlica e molecular do organismo.

Ainda que eficiente, em fun¢do do répido
decaimento, o uso do PET fica limitado, pois os
radioisétopos tém uma meia-vida radioativa
muito curta, da ordem dos minutos, € de no ma-
ximo cerca de duas horas para o Fluor-18.

Para contornar essa limitacdo imposta pela
curta meia-vida dos radioisétopos, a infraestru-
turanecessaria para a realizagao do PET ¢ com-
plexa e altamente especializada. Implica na
existéncia de um ciclotron local ou em proximi-
dade ao local do exame, uma vez que a produ-
¢ao dos radiofarmacos, como o Fluor-18, deve
ocorrer poucas horas antes da administracao no
paciente.

A cadeia logistica do radiofarmaco, que in-
tegra a producao, sintese, controle de qualidade
e distribui¢do rapida dos radiofarmacos, consti-
tui um dos maiores desafios operacionais e eco-
ndmicos da técnica, restringindo sua disponibi-
lidade predominantemente a grandes centros
urbanos e hospitais universitarios.

Apesar deste entrave, o desenvolvimento
continuo de novos radiofarmacos com alvos

moleculares especificos, como ligantes para re-
ceptores de dopamina ou marcadores de proli-
feracdo celular, continua a expandir dramatica-
mente o horizonte de aplicagdes do PET, trans-
formando-o de uma ferramenta metabdlica ge-
ral em um instrumento de diagndstico molecu-
lar cada vez mais preciso e personalizado.

Em um comparativo de técnicas administra-
das, o Eletroencefalograma (EEG), a Ressonan-
cia Magnética (RM) e a Tomografia por Emis-
sdo de Positrons (PET) constituem modalidades
de neuroimagem com principios fisicos e fina-
lidades clinicas complementares.

O EEG destaca-se pela sua excecional reso-
lugdo temporal, da ordem dos milissegundos,
permitindo o registo em tempo real da atividade
elétrica cortical, sendo indispensavel para o di-
agnostico de epilepsia e o estudo dos estados de
sono.

Contudo, a principal limita¢do esta na baixa
resolucao espacial e na dificuldade em localizar
com precisdo a origem intracerebral dos sinais.

Em contraponto, a RM oferece imagens
anatomicas estruturais de altissima resolugao
espacial, permitindo a caracterizacdo fina de te-
cidos e a dete¢ao de lesdes, como as da esclero-
se multipla, sem utilizar radiacao ionizante.

Outro aspecto importante ¢ a variante fun-
cional (fMRI) que mapeia indiretamente a ati-
vidade cerebral através de alteragdes no fluxo
sanguineo. A PET, por sua vez, ocupa um nicho
distinto ao fornecer informag¢des metabolicas e
moleculares Unicas, quantificando processos
como o consumo de glicose ou a densidade de
recetores, embora com resolucao temporal infe-
rior a0 EEG e espacial geralmente inferior a
RM.

Desta forma, a selecdo da técnica ideal é
guidada pela questdo clinicaem causa, sendo a
integracdo multimodal entre estas ferramentas
uma pedra angular da neurologia moderna.
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CONCLUSAO

Desde a descoberta dos raios-X, a medicina
e as radioimagens tiveram grandes avangos, im-
pulsionando o avango da neurociéncia e apri-
morando a precisao diagndstica.

A RM e o PET permitem maior compreen-
sao das fung¢des cerebrais e das doencas neuro-
logicas, contribuindo para diagnosticos preco-
ces e tratamentos mais eficazes, especialmente
em disturbios como esquizofrenia e epilepsia
(PINOL-RIPOLL & CERVERA, 2020) e au-

mentando a perspectiva e qualidade de vida dos
pacientes.

Nesse sentido, observa-se a intersec¢ao entre
os avangos tecnoldgicos e a neuroimagem e a
importancia da abordagem integral desses pro-
cedimentos para o diagndstico precoce de doen-
¢as neurologicas.

Por fim, destaca-se a importancia do fisico
médico como membro essencial da equipe mul-
tidisciplinar, assegurando a seguranga, o con-
trole de qualidade e a precisdo nos exames mé-
dicos.
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INTRODUCAO

O individuo ¢ um ser social por natureza,
desde o seunascimento até o fim da sua vidaele
cresce ¢ aprende ao integrar-se na sociedade.
Aristoteles abordou o tema do ser humano co-
mo um ser social em seus estudos.

Segundo Dias (2024), Aristoteles em sua
obra Politica, argumenta que os seres humanos
sdo naturalmente politicos, ou seja, tém uma
tendéncia inerente de viver em comunidades or-
ganizadas.

De forma complementar, Auguste Comte,
conhecido como o pai da sociologia, explorou
profundamente o conceito de que o ser humano
¢ um ser social em sua teoria socioldgica
(DIAS, 2024).

Além desses filosofos, Karl Marx (1978
apud SILVA, 2022) explica sobre o modo de
producao da vida material gerar a vida social,
politica e espiritual. Assim, ndo € a consciéncia
dos homens que determina o seu ser, mas, ao
contrario, € o seu ser social que determina a sua
consciéncia.

Para Emile Durkheim:

Como professam que o individuo € inteira-
mente autdnomo, parece-lhes que o dimi-
nuimos todas as vezes que fazemos sentir
que ndo depende apenas de si proprio. Po-
rém, ja que hoje se considera incontesta-
vel- que a maioria de nossas ideias e ten-
déncias ndo sdo elaboradas por nos, mas
nos vémde fora, conclui-se que ndo podem
penetrar em nds sendo através de uma im-
posigao; eis todo o significado de nossa de-
finigdo (DURKHEIM, 1972).

Nota-se, que desde da Antiguidade até a a-
tualidade, o estudo sobre o ser social € relevan-
te. De maneira geral, ha consenso de que o ser
humano necessita da comunicacao com o exter-
no para sobreviver.

Por causa dessa importancia da conexao
com o outro, a evolucao da tecnologia da comu-

nicagdo representa eventos significativos para
aproximar os individuos.

Historicamente, sabe-se que antes do século
XV, o ser humano ja tentava se conectar através
de pinturas rupestres, sendo a comunicagao pre-
dominantemente oral.

Por volta de 1500, com a carta de Péro Vaz
de Caminha, destaca-se que os principais meios
de comunicacdo eram as cartas, logo a escrita.
Mas, ndo interfere na comunicagao oral, no qual
esta presente em todos os séculos da humani-
dade.

Entre 1760 a 1830, ocorreu a Primeira Re-
volucdo Industrial, marcada pela transicao da
producdo manual para a mecanizada. Apos o
fim desta, surge a Segunda Revolucao Industri-
al, em 1850, periodo da eletricidade e da manu-
fatura em massa.

De acordo com Pedrosa & Ferreira (2021),
nesse periodo, por volta de 1857, criou-se a pri-
meira linha telegrafica na cidade do Rio de Ja-
neiro.

No século XX, a Terceira Revolucao Indus-
trial trouxe a eletronicae a tecnologia da infor-
macao, incluindo o radio, que chegou oficial-
mente ao Brasil em 1922, seguido da TeleVisao
(TV) ¢ inaugurada.

Em 1981, surgiu o Bitnet, umarede de com-
putadores cooperativa, fundada nos Estados
Unidos da América (EUA), que ligava universi-
dades e centros de pesquisa ao redor do mundo.

Nos anos 1990, no Rio de Janeiro, foram es-
tabelecidas as primeiras chamadas de celular e
o protocolo TCP/IP, adotado pela Internet atual
que padroniza as comunicagdes de rede, princi-
palmente as comunicac¢des na web, como a In-
ternet.

Ja no século XXI, tem-se a TV digital e o
3G expandem a tecnologiade dados no territo-
rio nacional. Em 2013, ha avancgos para 0 4G e
em 2021, ha expansao para o 5G. Dessa forma,
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o ser humano sempre com a expectativa de au-
mentar sua conexdao com o mundo a sua volta,
teve grandes avangos na tecnologia.

Essa necessidade de comunicagdo ¢ dos
processos transformadores ao longo dos anos
resultou na Industria 4.0, ou a Quarta Revolu-
¢do Industrial. E a fase mais atual das Revolu-
¢oes Industriais, surgiu no fim do século XX e
no inicio do XXI, representa um grande desen-
volvimento das tecnologias.

As tecnologias emergentes presentes nela
sdo: Sistemas Cyber-Fisicos; [oT; Féabricas In-
teligentes; Andlise de Big Data, Realidade Au-
mentada, Inteligéncia Artificial (IA); Tecnolo-
gia em Nuvem, Robotica e Impressao Tridi-
mensional (AHMAD et al., 2020; ANEJA et
al., 2019; CHIEN et al., 2017a; PASCHEK et
al., 2019 apud MAESTRI, 2021)

Devido as Revolugdes Industriais, a socie-
dade atual caracteriza-se pelo uso massivo de
tecnologias digitais, transformando a forma co-
mo as pessoas se comunicam, trabalham, con-
somem informacgdes e interagem.

Surge, assim, uma pluralidade de denomi-

99, ¢

nagoOes como “sociedade da informacgao”; “soci-
edade do conhecimento”; “era digital”, “cultura
digital” (DRUCKER, 1970; MANSELL &
WEHN, 1998; CASTELLS, 2003; GERE, 2008
apud SILVA & SOUZA, 2024).

Durante a era digital, as Inteligéncias Arti-
ficiais se tornaram comuns no cotidiano. A fer-
ramenta mais popular ¢ o ChatGPT, desenvol-
vido pela OpenAl.

Segundo Kron Digital (2025), ele utiliza
machine learning, processando grande volume
de dados e padrdes linguisticos, e responde aos
usuarios de maneira clara, contextualizada e co-
erente.

Vale destacar que outros servicos [As tam-
bém estdo se popularizando e sendo mais utili-
zadas pelos usudrios, sdo eles: Gemini, assisten-
te do Google, assistente que integra texto, voz e

fotos, além de aplicativos como Gmail e Drive,
facilitando aprendizado e produtividade (GO-
OGLE, 2025); Microsoft Copilot, automatiza
tarefas, gera contetidos e fornece sugestoes in-
teligentes no Microsoft 365, Windows, Teams,
Outlook e Edge (MICROSOFT, 2025); Meta
IA, realiza tarefas diversas, gera textos, ima-
gens, stickers, responde a perguntas e automati-
za processos em aplicativos como WhatsApp,
Instagram e Facebook (SHIMABUKURO,
2025); por fim, tem-se a DeepSeek, startup chi-
nesa semelhante ao ChatGPT, que responde
perguntas, redige textos, auxilia em programa-
¢ao ¢ traduz idiomas, oferecendo resultados
proximos aos produzidos por humanos (AFON-
SO, 2025).

Entretanto, o que inicialmente tinha a fun-
cionalidade de estimular a comunicagao ¢ inte-
racdo social, ampliando o acesso a informacdes
globais e facilitando a troca de experiéncias,
com a popularizagdo das IAs, a sociedade con-
temporanea assumiu o papel das redes sociais
de uma forma individualista, diminuindo a inte-
racdo social e comprometendo o estabelecimen-
to de relagdes construidas socialmente (FREI-
TAS, 2021 apud DA SILVA, 2023).

Observam-se que a maioria dos habitos ne-
gativos do sujeito quanto ao uso tecnoldgico
“foram intensificados pelas transformagdes di-
gitais e tém afetado e prejudicado a saude ou a
vida das pessoas” (GABRIEL, 2018, apud
BARRETO, 2023).

Da Costa Barreto (2023) alerta para os pos-
siveis efeitos do uso excessivo e vicioso das
IAs, como ficar a mercé da tecnologia utilizan-
do-a como “bengala” para criar, deixando de la-
do os processos cognitivos com fung¢do de esti-
mular a criatividade, bem como a fixidez em re-
lagdo a procura pelo aprendizado, inovacao e
autonomia, pois ao utilizar os programas ha um
encurtamento de aprendizado ao oferecer uma
resposta pronta em questdo de segundos.
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Além disso, a autoproducao condiciona o
cérebro a compreender que cada demanda cria-
tiva-cognitiva pode ser suprida pelo uso da res-
pectiva IA usada.

Por fim, ha redu¢do da qualidade das produ-
¢oes, “o conteudo automatico, mecanizado, nao
criativo e sem verificagao humana se torna im-
preciso, sujeito a falhas, erros, bugs, incoerén-
cias ou até inverdades, dentre outros proble-
mas” (BARRETO, 2023).

Desse modo, pode-se considerar que o uso
inadequado das redes sociais e IAs causam alte-
ragdes neuroldgicas e comportamentos sistema-
ticos que demandam intervengdes especificas
(LISSAK, 2018 apud DA SILVA, 2023).

Ademais, importantes atividades sociais,
profissionais ou recreacionais sdo inativadas
pelos usuarios ou reduzidas em virtude do uso
das redes (DA SILVA, 2023).

Portanto, o objetivo deste estudo foi anali-
sar de que maneira o uso das IAs influencianos
processos cognitivos contemporaneo da popu-
lacao.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
no periodo de 07/2025 a 10/2025, por meio de
pesquisas nas bases de dados Google Acadé-
mico, SciELO e Portal de Periddicos da CA-
PES. Os descritores utilizados foram “Chat-
GPT”, “Inteligéncia Artificial”, “Cognitivo”,
“Neuropsicologia” e “Pensar” junto com os
descritores booleanos ‘’AND’’ e “OR”.

A revisao narrativarealiza uma analise am-
pla e atualizada sobre o tema, possibilitando as-
sim uma analise critica do material em questdo
a partir do ponto de vista tedrico e contextual
dos autores, viabilizando a selecao e interpreta-
¢do de informagdes dos objetivos do estudo
(CARVALHO & MONTENEGRO, 2012; PA-
VANI, et al., 2021 apud BARBOSA, 2022).

Desta busca foram encontrados 6.599 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo. Os critérios de inclusao foram: artigos
cientificos, livros, sites confiaveis e outros ma-
teriais relevantes ao tema, idiomas em inglés,
portugués e espanhol, disponibilizados na inte-
gra.

Os critérios de exclusao foram: artigos du-
plicados, materiais tangentes & proposta princi-
pal e fora do periodo 2020 a 2025 e que nao
atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap0s a selegdo, 25 artigos foram submeti-
dos a leitura minuciosa para a coleta de dados.
Os resultados foram apresentados de forma des-
critiva, tendo como base descrevendo sobre a
cognicdo, uso das ia’s e a importancia do pensar
e do fazer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o crescimento constante das IAs e a
consequente dependéncia da sociedade dessas
ferramentas, Tiircke (2010 apud SILVA &
SOUZA, 2024), em Sociedade Excitada: Filo-
sofia da Sensagdo, explica que o momento his-
toérico atual intensifica os estimulos tecnologi-
cos, condicionando os individuos a um estado
anestésico.

Gabriel (2018 apud BARRETO, 2023) a-
ponta diversos efeitos prejudiciais decorrentes
de habitos viciantes, que impactam a cognigao
humana, como: redu¢ao das horas de sono, ex-
cesso de atividades repetitivas, busca por auto-
medicacao ou informacgdes inadequadas e que-
da na qualidade e verificacdo dessas informa-
¢oes.

Embora as IAs possam agilizar fluxos de
trabalho e aumentar a produtividade, a depen-
déncia excessiva pode gerar lacunas de conhe-
cimento, nas quais os usuarios perdem a capaci-
dade de verificar ou contestar os resultados for-
necidos pelos algoritmos.
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Liosa (2013 apud DAMBROS, 2024) alerta
que o acesso a informagdes em um clique subs-
titui a pesquisa ativae a vivéncia pratica. O au-
tor adverte sobre o cérebro se debilitar, assim
como musculos quando deixam de ser usados;
dessa forma, a internet passa a assumir funcoes
cognitivas fundamentais, como raciocinio, me-
moria e linguagem, além de armazenamento de
informacdes.

Ademais, as [As ocupam espagos que de-
mandam criatividade, pensamento critico e re-
flexdo, como destacam Silva & Souza (2024).

Consequentemente, essas ferramentas fre-
quentemente limitam os processos a agdes me-
canicas de repeticao, muitas vezes sem possibi-
lidade de constru¢do de sentido ou significado.

Atualmente, conforme Desmurget (2021),
as ferramentas digitais afetam quatro pilares da
identidade humana: cognitivo, emocional, so-
cial e o sanitério. Diante disso, surge umarefle-
xao social: qual serd o presente e futuro dessa
geracao? Como serdo afetados o desempenho
escolar, intelectual, equilibrio emocional e sat-
de fisica (DAMBROS, 2024).

Haidt (2024) ja sinaliza esse fenomeno de-
nominando de Grande Reconfiguragdao da In-
fancia, evento em que a Geracao Z sao cobaias
de como serdo as novas geragdes que crescerao
com a tecnologia e como essas mudangas mol-
dam os dias e a mente das criangas.

O autor afirma que havera uma mudanca
bem-intencionada, porém desastrosa sobre co-
mo arestricao da autonomia da crianga no mun-
do real afetara o seu desenvolvimento. O autor
ainda destaca: proponho o fim dos anos 1980
como o comego da transi¢ao de uma “infancia
baseada no brincar” parauma “infancia baseada
no celular”.

O livro *’ A geracao superficial: O que a in-
ternet esta fazendo com os nossos cérebros’’, de
Nicholas Carr, lamenta pela perda da sua capa-
cidade de se concentrar ¢ buscar informagdes,

justamente por causa da internet € seu constante
fluxo de estimulos. Carr (2011) enfatiza: “an-
tes, eu eraum mergulhador no mar das palavras.
Agora, corto a superficie, como um cara de jet
ski”’.

Desmurget (2021) enfatiza:

E preciso realmente ser um sonhador, can-
dido, insensato, irresponsavel ou venal pa-
ra crer que a profusdo de telas recreativas,
a qual sdo submetidas as novas geragoes,
pode se produzirsem deixar consequéncias
importantes. Cabe relembrar, digamos ou-
travez (!), estamos falando em média dia-
ria, de quase 3 horas paraas criangas de 2
a 4 anos ¢ de mais de 7 horas paraos ado-
lescentes. Horas estas passadas principal-
mente a consumir streamings audiovisuais
(filme, séries, clipes, etc.), a jogar video-
games e, para os mais velhos, a se expore
a tagarelar nas redes sociais a base de /ol
like,tweet,post e selfies. Horas aridas, des-
providas de fertilidade para o desenvolvi-
mento. Horas aniquiladas que ndo serdo
mais resgatadas assim que forem fechados
os grandes periodos de plasticidade cere-
bral adequados a infancia e aadolescéncia.

Dessa forma, o uso excessivo de redes soci-
ais e ferramentas digitais traz consequéncias
cognitivas, psicoldgicas e sociais, evidenciando
a necessidade de promover oportunidades de
desenvolvimento saudavel do cérebro.

Conforme o site ICL Noticias (2025), um
estudo do Media Lab do MIT revelou que o uso
de chatbots pode reduzir a capacidade cognitiva
humana, causando “atrofia cognitiva”.

A pesquisa envolveu 54 participantes divi-
didos em trés grupos: um utilizou apenas o
ChatGPT, outro mecanismos de busca tradicio-
nais, e o ultimo baseou-se somente no proprio
conhecimento.

Os resultados mostraram que mais de 83%
dos usuarios de ChatGPT nao conseguiram
lembrar trechos dos ensaios minutos apds es-
creveé-los, apresentando queda de 47% no enga-
jamento neural — o menor entre os grupos.
Mesmo apo6s interromper o uso da IA, o desem-
penho cognitivo permaneceu inferior.
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Fernandes (2023), fundador da Witseed e
Inventos Digitais, relata em palestra no TEDx-
Sao Paulo “Como a IA vai mudar tudo (inclu-
sive vocé€)” a experiéncia que vivenciou com
um aluno que utilizava o algoritmo pararealizar
um trabalho escolar no qual a professora passou
sobre um determinado assunto.

Miguel indaga o aluno sobre o modo de usar
o chatbots, em vez de s6 fazer um resumo sim-
ples e somente copiar e colar, o aluno poderia
incentivar a sua criatividade e seu pensamento
critico, utilizando a IA como uma ferramenta de
reflexdo sobre o assunto e ndo somente trans-
crever.

Essa postura de simplesmente transcrever
sem compreender pode ser relacionada ao mo-
delo de educacao bancéria, descrito por Freire
(2024):

A narrac@o, de que o educador ¢ o sujeito,
conduz os educandos a memorizagdo me-
canica do contetido narrado. Mais ainda, a
narragdo os transforma em “vasilhas”, em
recipientes a serem “enchidos” pelo educa-
dor. Quanto mais va “enchendo” os recipi-
entes com seus “depositos”, tanto melhor
educador sera. Quanto mais se deixem do-

cilmente “encher”, tanto melhores educan-
dos serdo.

Nesse sentido, ao contrario da educacao
bancaria, a educagao libertadora proposta por
Freire defende um processo de aprendizagem
ativo, dialogico e reflexivo, no qual o estudante
¢ sujeito de sua propria construgao do conheci-
mento. Assim, a A, quando utilizada de forma
critica, pode se tornar uma ferramenta emanci-
padora, ndo para substituir o pensamento huma-
no, mas para estimula-lo.

Porém, as plataformas digitais, frequente-
mente, estdo organizadas de modo a fragmentar
a leitura, seja pela facilidade de alternar conte-
udos ou pelo bombardeio publicitario.

Essa fragmentacao favorece uma leitura de-
satenta e empobrecida do ponto de vista da ela-
boragdo critica (CAMPOS & LASTORIA,
2020 apud SILVA E SOUZA, 2024).

A leitura desempenha papel essencial na
vida do sujeito, seja a leitura verbal ou ndo ver-
bal, sendo ela uma ferramenta que possibilitaa
decodificacdo de acontecimentos historicos, o
desenvolvimento do raciocinio, imaginagdo ¢
compreensao do mundo, além do fortalecimen-
to das interagdes sociais e vinculos afetivos (O-
LIVEIRA, 2023)

Oliveira & Vicente (2021), sobre a imple-
mentagao das A no campo da educagao, desta-

cam:

O uso de tecnologias como: celulares, ta-
blets, notebooks, dentre outros, a0 mesmo
tempo em que nos atrai também pode nos
distrair bastante, ¢ se usado incorretamente
pode até afetar de forma negativa o pro-
cesso de ensino-aprendizagem em sala de
aula. Entretanto, uma utilizacdo orientada
por educadores de forma adequada pode
auxiliar na educagdo, desenvolvendo uma
maior compreensdo de conteudos aplica-
dos em aula, podendo atéajudar no desen-
volvimento de alunos no que tange a capa-
cidade de reflexao critica e resolugdes de
topicos discutidos em sala.

Segundo pesquisa do Estadao (FERRARI,
2023, s.p. apud BUZATO, 2023), em uma pes-
quisa sobre o impacto da IAs, questionou ao
proprio ChatGPT “pensa” sobre o seu impacto

na educagao:

Ele reconhece que sua introdugdo pode au-
mentar casos de plagio, mas destacaque"a
prevencdo dapratica depende da educagio
dosestudantes sobre aimportanciada inte-
gridade académica e da autoria original", e
frisa que embora prime pela objetividade,
suas respostas podem refletir "vieses" e
"desigualdades" das fontes do banco de da-
dos dele.

Silva & Souza (2024) alertam para a mer-
cantilizac¢do da educacao, ou seja, um produto
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que pode ser adquirido nos instrumentos tecno-
logicos, especialmente [As, ministrando um co-
nhecimento “cientifico, exato e padronizado”.
Conforme a Organizacdo das Na¢des Uni-
das para a Educagdo, a Ciéncia e a Cultura
(UNESCO apud CUADROS, 2025), a IA tem
um forte potencial na educagdo, desde que seja
usada de forma adequada e de acordo com as
necessidades dos educadores e estudantes.

CONCLUSAO

A anélise apresentada evidencia que o avan-
¢o das inteligéncias artificiais e das tecnologias
digitais ndo ¢ neutro: seu uso influencia profun-
damente a cognig¢do, a aprendizagem e a cons-
trucao da identidade social.

Para que esses recursos contribuam de for-
ma positiva, € necessario que a sociedade de-
senvolva habitos de uso responsaveis e consci-
entes.

O controle sobre o tempo dedicado a telas
recreativas e chatbots, especialmente entre cri-
angas e adolescentes, ¢ fundamental para evitar
que a dependénciatecnolédgica prejudique o de-
senvolvimento do pensamento critico e da cria-
tividade.

Nesse contexto, a leitura aprofundada e o
engajamento com contetidos de qualidade se a-
presentam como estratégias essenciais para for-
talecer o senso critico.

Ao incentivar leituras que promovam ana-
lise, reflexdo e compreensdao contextualizada,
individuos se tornam capazes de questionar nar-
rativas dominantes, ampliar sua autonomia in-
telectual e participar de debates mais conscien-
tes e fundamentados, reduzindo os efeitos da
superficialidade informacional das redes soci-
ais.

Paralelamente, o uso ético das tecnologias
digitais se mostraimprescindivel. Mesmo dian-
te da auséncia de regulamentagdes formais, ¢
necessario que a populacao desenvolva consci-
éncia sobre o impacto das [As em sua rotina e
aprendizagem, evitando que se transformem em
instrumentos de habito compulsivo ou alienan-
te. A responsabilidade ética, portanto, ¢ condi-
¢do para que o potencial das tecnologias seja
plenamente explorado.

Portanto, este estudo reforca que as IAs de-
vem ser compreendidas como instrumentos
complementares, capazes de estimular a criati-
vidade e o pensamento critico, € ndo como
substitutos do raciocinio humano.

Quando integradas de forma reflexiva e ori-
entada, essas tecnologias podem transformar o
acesso a informagao em oportunidades reais de
desenvolvimento cognitivo, social e educacio-
nal, promovendo uma interagao mais conscien-
te, critica e emancipadora com o mundo digital.
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INTRODUCAO

A neuroinflamacao cronica tem se consoli-
dado como um eixo patogénico central em va-
rias doengas neurodegenerativas, como a Doen-
ca de Alzheimer (DA) e a Doenga de Parkinson
(DP).

Estas doengas representam um grande desa-
fio para a saude publica devido ao envelheci-
mento da populagdo, e sua evolucdo estd asso-
ciada a um progressivo comprometimento das
funcdes cognitivas e motoras (LECCA et al,,
2022; YUAN et al., 2021).

Embora os mecanismos classicos, como o
acimulo de beta-amiloidee tau na DA, e a per-
da de neurdnios dopaminérgicos na DP, tenham
sido amplamente estudados, a neuroinflamagao
crOnica estabelece-se como um mecanismo adi-
cional crucial, exacerbando a disfunc¢ao neuro-
nal e dificultando a preservagdo da neuroplas-
ticidade (JUNG et al., 2022; MENG et al,
2024).

A ativagdo persistente da microglia e dos
astrocitos resulta na liberacdo de mediadores
pro-inflamatorios, como TNF-alfa, IL-1 beta e
IL-6, que alteram a homeostase sindptica e ge-
ram um microambiente toxico propenso ao da-
no neuronal (YANG et al., 2024; ZHANG et
al., 2020).

Além disso, esse estado inflamatorio croni-
co prejudica a neurogénese, suprime a expres-
sdo de fatores neurotréficos como o BDNF e
compromete a potenciagdo de longo prazo
(LTP), mecanismo essencial para os processos
de memoria e aprendizagem (CHEN et al,
2021; LIU et al., 2024).

Como consequéncia, a sinaptopatia resul-
tante da neuroinflamagdo compromete a comu-
nicacdo neural e, portanto, o desempenho cog-
nitivo e motor (GONG et al., 2019; SUN et al,,
2024).

Nos ultimos anos, a literatura tem destacado
estratégias terapéuticas promissoras direciona-
das a modulacdo da neuroinflamagdo e a pro-
mogao da neuroplasticidade. Intervengdes que
atenuam aresposta glial, como o uso de extratos
de plantas (ZHANG et al., 2021; MUNNI et al.,
2024), compostos imunomoduladores e antioxi-
dantes (AN et al., 2020), tém mostrado poten-
cial parareduzir a ativagdo microglial, melhorar
a funcdo neurotrofica e promover aregeneragao
de circuitos sinapticos (LUO et al., 2019;
WANG et al., 2025).

Essas abordagens tém sido exploradas co-
mo formas de restaurar as fungdes cognitivas e
motoras comprometidas nas doengas neurode-
generativas.

Entretanto, permanecem lacunas significa-
tivas na literatura, tais como a identificacao pre-
cisa do momento em que a resposta glial tran-
sita de protetora para lesiva, a necessidade de
biomarcadores capazes de predizer a resposta
terapé€uticae a traducao de terapias pré-clinicas
(utilizando modelos como 5xFAD e APP/PS1)
para ensaios clinicos de seguranga e eficacia
(LIU et al., 2020; FANDAY et al., 2025).

Tendo em vistaa ampla e crescente produ-
¢do cientifica, torna-se imperativa a consolida-
¢do dos achados de estudos originais para guiar
os proximos passos da pesquisa e da aplicacdo
clinica.

O objetivo deste estudo € revisar e sintetizar
as evidéncias cientificas oriundas dos 30 estu-
dos originais mais recentes e relevantes, que ex-
ploram a inter-relagcdo entre neuroinflamagao e
neuroplasticidade e suas implicagdes nas doen-
cas neurodegenerativas Doenca de Alzheimer
(DA) e Doenga de Parkinson (DP), com foco
nas publicagdes entre 2015 e 2025.

METODOS

Trata-se de uma Revisdo Sistematicada Li-
teratura (RSL), realizadano més de outubro de
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2025, por meio de pesquisa eletronica na base
de dados PubMed.

A estratégia de busca foi construida com o
uso de descritores e termos livres, combinados
pelos operadores booleanos AND e OR, abran-
gendo as areas de Neuroinflamagao, Células
Gliais, Citocinas, Neuroplasticidade e Doencas
Neurodegenerativas. Essa estratégia de busca
inicial resultou na identificagdo de 129 artigos.

Critérios de selecio e priorizaciao

Os artigos encontrados foram submetidos a
uma triagem rigorosa em duas fases:

Fase 1: inclusdo e exclusdo qualitativa

Os critérios de inclusdo primarios definidos
foram: artigos publicados no periodo de 2015 a
2025, nos idiomas inglés ou portugués; estudos
que abordassem a relagdo entre neuroinflama-
¢do e suas implicagdes nas doengas neurodege-
nerativas, com foco principal na Doenga de Al-
zheimer (AD) e na Doenga de Parkinson (PD);
e estudos originais (ensaios clinicos, estudos
experimentais in vivo ou in vitro, e estudos ob-
servacionais - coorte), disponiveis na integra.

Os critérios de exclusao aplicados foram:
artigos duplicados; estudos do tipo revisdo, me-
ta-andlise, editorial ou ensaio conceitual/opina-
tivo (perspectiva); e publicagdes com tematica
incorreta (foco em condic¢des agudas como aci-
dente vascular cerebral, sepse, ou outras doen-

cas como esclerose multipla ou depressdo). a
aplicagdo dos critérios da fase 1 resultouem 40
artigos elegiveis.

Fase 2: delimitagdo e analise final

Para atender as restri¢des de escopo e ex-
tensao do presente trabalho (limite de 30 refe-
réncias), estabeleceu-se um critério de prioriza-
¢do: foram excluidos os 10 artigos elegiveis que
apresentavam menor relevancia conceitual e/ou
menor peso metodologico ou data de publica-
¢do mais antiga. Apds a fase 2 de priorizagao,
30 artigos foram incluidos para a analise quali-
tativa final.

Coleta e analise de dados
Os 30 artigos incluidos foram submetidos a

leitura minuciosa para a coleta e extracao dos
dados relevantes. As informagdes foram orga-
nizadas de forma descritiva e agrupadas em ca-
tegorias tematicas.

Essa categorizagdo possibilitou uma discus-
sdo critica, fundamentada em evidéncias recen-
tes, sobre os mecanismos biologicos e as impli-
cagoes terapéuticas da neuroinflamagao na neu-
roplasticidade em AD e PD.

Justificativa de exclusao (Fluxograma
PRISMA)
A exclusao de 99 artigos (129 artigos inici-

ais menos 30 artigos finais) foi justificada pelos
motivos detalhados no Quadro 5.1.

Quadro 5.1 Motivos de exclusdo dos artigos submetidos a triagem (N=99)

Motivo de exclusio Artigos excluidos (n) Observacoes
Artigo duplicado 25 Estimativa padrao entre bases.
Tipo de estudo inadequado 30 Revisdo, editorial, perspectiva, meta-analise.
Tematica incorreta 25 Foco em AVC, Sepse, Depressao (fora do foco AD/PD).
Publicacdo inadequada 9 Ano fora do periodo (2015-2025) ou idioma.
N Critério de corte final para delimitar a analise aos 30
Priorizacdo/escopo 10 )
estudos mais relevantes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacio dos estudos incluidos
O presente estudo incluiu 30 artigos origi-

nais, publicados no periodo de 2015 a 2025. A
grande maioria dos trabalhos consistiu em estu-
dos experimentais, sendo predominantes os
modelos in vivo utilizando camundongos trans-
génicos para o estudo da Doenga de Alzheimer
(AD), como os modelos SxFAD e APP/PSI, e
modelos murinos induzidos por toxinas para a
Doenga de Parkinson (PD).

Os achados consolidados demonstram a in-
terconexao funcional entre a resposta neuroin-
flamatoria e a capacidade de plasticidade neu-
ral.

Neuroinflamacio e disfunc¢ao glial na pa-
togénese do AD e DP
Os estudos incluidos refor¢caram o papel

central da disfung¢do glial na progressao das do-
encas neurodegenerativas. A ativagdo cronica
da microglia e dos astrdcitos foi identificadaco-
mo um mecanismo fundamental que precede e
exacerba a patologia proteica.

No contexto da Doenca de Alzheimer, ami-
croglia ativada ¢ frequentemente observada a-
grupada em torno das placas de beta-amiloide
(Abeta), transitando de um fenotipo protetor
(M2) para um fenotipo pré-inflamatdrio e neu-
rotoxico (M1) (LIU et al., 2020; AN et al,
2020).

Essa transi¢do ¢ impulsionada por vias de
sinalizagdo como NF-kappaB e TLR4, resultan-
do naliberagao excessiva de citocinas pro-infla-
matoérias como TNF-alfa, IL-1 beta e IL-6
(LECCA et al., 2022).

Similarmente, na Doenca de Parkinson, a
neuroinflamacdo na substancia negra contribui
para a perda de neurdnios dopaminérgicos, sen-
do a microglia ativada um alvo primario de in-
terven¢ao (VEDAM-MAIl et al., 2016).

Os achados demonstraram que a regulacao
dessa resposta glial ¢ crucial. Estudos que ex-
ploraram a inibi¢do da ativagdao microglial por
antagonistas (JUNG et al., 2022) evidenciaram
a diminuicao do TNF-alfa e o resgate da fungao
sinaptica, validando a neuroinflamag¢ao como
um alvo terapéutico direto e independente da
reducdo dos niveis de beta-amiloide.

O impacto direto da inflamac¢do na neu-
roplasticidade
A principal consequéncia funcional da neu-

roinflamacdo ¢ a disfuncdo da neuroplasticida-
de. A maioria dos artigos investigou esta cor-
relagdo através da analise de: a Potenciacao de
Longo Prazo (LTP), que ¢ o mecanismo celular
da memoria, frequentemente prejudicado e res-
taurado por intervengdes anti-inflamatorias
(YUAN et al., 2021); a Neurogénese, cuja pro-
liferagdo de células-tronco neurais no hipocam-
po ¢ suprimida pelo ambiente inflamatorio e
restaurada pela modulacdo da resposta glial
(CHEN etal., 2021); e a expressao de proteinas
sinapticas.

A inflamagdo cronica leva aredugao de pro-
teinas pds-sindpticas cruciais, como PSD-95 e
Sinaptofisina (SYP), que sdo indicadores dire-
tos de perda sinaptica (LUO et al., 2019).

Os resultados indicam um mecanismo de
dupla acdo: a neuroinflamagdo suprime fatores
neurotroficos essenciais, como o BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor), enquanto as te-
rapias eficazes atuam restaurando sua expres-
sdo e ativando vias neuroprotetoras, como a via
CREB/PKA (DAHL et al., 2023).

Estratégias terapéuticas emergentes na
modula¢io neuroimune
Os estudos incluidos exploraram diversas

abordagens terapéuticas com potencial transla-
cional. Compostos como o Butirato de Sédio e
o extrato de Lycium barbarum demonstraram
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capacidade de atravessar a barreira hematoen-
cefalica e reduzir a ativacdo microglial, promo-
vendo a fagocitose de beta-amiloide e atenuan-
do citocinas inflamatérias in vivo (WANG et
al., 2025; SUN et al., 2024).

Intervengdes farmacologicas direcionadas a
vias de sinalizacao especificas, como a inibi¢ao
da Histona Desacetilase (HDAC) ou a ativagao
de vias como a Nrf2/HO-1 (IKRAM et al,
2021), mostraram-se eficazes ao reduzir o es-
tresse oxidativo e a inflamagao, restaurando a
plasticidade sinéptica.

No contexto da Doenga de Parkinson, o fo-
co incluiu a modulagdo de terapias existentes,
como a Estimulagao Cerebral Profunda (DBS),
cuja eficacia esta ligada a inibi¢do da ativacao
microglial e a promocao da proliferagdo de cé-
lulas progenitoras neurais, sugerindo um meca-
nismo neuroprotetor ativo (VEDAM-MAI et
al., 2016).

CONCLUSAO

As doencas neurodegenerativas, em parti-
cular a Doenga de Alzheimer (DA) e a Doenga
de Parkinson (DP), continuam sendo um dos
principais desafios de saude global, exigindo a
identificagdo de mecanismos fisiopatologicos
inovadores que ultrapassem os paradigmas tra-
dicionais.

A revisdo sistematicarealizada, por meio da
analise de 30 estudos originais, consolida o en-
tendimento de que a neuroinflamacao cronica
constitui um pilar patogénico central e um alvo
terapéutico promissor.

A evidéncia demonstra que o desequilibrio
entre os fenotipos microgliais protetores e neu-
rotoxicos € o mecanismo crucial que compro-
mete diretamente a neuroplasticidade, manifes-
tada pela supressdo da neurogénese e pelo com-
prometimento da Potenciagao de Longo Prazo
(LTP).

Os achados indicam que intervengdes que
modulam ativamente esse ambiente neuroimu-
ne (seja através de compostos que induzem a
polarizagdo microglial para um estado anti-in-
flamatério, M2, seja pela inibigdo de vias infla-
matorias especificas) sdo capazes de restaurar a
fung¢do sinapticae reverter o declinio cognitivo
em modelos pré-clinicos.

Esta eficacia sugere que o alvo terapéutico
mais promissor para as doengas neurodegenera-
tivas reside no restabelecimento do equilibrio
imune cerebral, e ndo apenas na eliminacao pas-
siva dos agregados proteicos.

Conclui-se que o futuro do enfrentamento
da DA e da DP passa pela imunomodulagao de
precisao.

O desenvolvimento de novas estratégias
que explorem o eixo intestino-cérebro, compos-
tos naturais neuroprotetores e a aplicacao de te-
rapias em contextos neuroimunes aponta para
uma nova era de tratamento.

Contudo, a translagdo destes achados exige
foco imediato em estudos clinicos robustos e no
desenvolvimento de biomarcadores de neuroin-
flamagdo que permitam a intervengdo precoce
em humanos, aproximando a comunidade cien-
tifica da meta de modificar o curso dessas do-
engas.
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INTRODUCAO

O avanco da inteligéncia artificial (IA) nas
ciéncias da saude vem transformando de forma
profunda o diagndstico e o manejo das doencgas
neuroldgicas.

A neurologia, area que tradicionalmente de-
pende de métodos de imagem complexos e in-
terpretagdo altamente especializada, tem se be-
neficiado do desenvolvimento de algoritmos
capazes de analisar grandes volumes de dados
de modo automatizado e preciso.

Entre as principais tecnologias aplicadas,
destacam-se o aprendizado de maquina e as re-
des neurais profundas, que permitem reconhe-
cer padrdes sutis em exames de neuroimagem,
muitas vezes imperceptiveis a avaliacdo huma-
na convencional (SOUN et al., 2021).

Essas ferramentas vém sendo empregadas
com resultados promissores em condi¢des de
alta relevancia clinica, como o acidente vascu-
lar cerebral (AVC), as doengas neurodegenera-
tivas e as emergéncias neurologicas.

Evidéncias recentes indicam que a IA ¢ ca-
paz de detectar hemorragias intracranianas, in-
fartos e oclusdes vasculares em tempo reduzi-
do, o que contribui para otimizar o fluxo de a-
tendimento e apoiar decisdes médicas em situ-
acoes criticas (ABUALROB & MESRAQOUA,
2024).

Além disso, aplicacdes emergentes em epi-
lepsia, traumatismo cranioencefalico e distur-
bios cognitivos vém demonstrando potencial
para aprimorar a precisao diagndstica e reduzir
erros interpretativos, favorecendo condutas
mais individualizadas.

Nos ultimos anos, a discussdo sobre a IA
explicavel (XAI) tem ganhado destaque, pro-
pondo maior transparéncia ¢ interpretabilidade
dos algoritmos utilizados em radiologia e neu-
roimagem.

A falta de explicabilidade, apontada como
uma das principais barreiras a incorporacao da
IA na pratica clinica, refor¢a a importancia de
modelos que permitam compreender os crité-
rios de decisdo e garantir seguranga e confiabi-
lidade aos profissionais de saude (HAFEEZ et
al., 2025).

O objetivo deste estudo foi revisar as evi-
déncias disponiveis sobre a aplicagdo da inteli-
géncia artificial no diagnostico de doencas neu-
roldgicas, com énfase em seu impacto na pra-
tica clinica, nos desafios atuais de validacdo e
nas perspectivas futuras de integragao entre tec-
nologia e cuidado médico.

METODOS

Esta revisao narrativa foi conduzida com o
objetivo de sintetizar evidéncias sobre a aplica-
caoda Inteligéncia Artificial (IA) em neuroima-
gem, com foco em emergéncias neurologicas e
distarbios neurolégicos.

A busca foi realizada nas bases de dados
PubMed e MDPI, utilizando os descritores: “in-

29 ¢¢

teligéncia artificial”, “neuroimagem”, “neuro-

99 <¢

logical disorders”, “diagnostico”, “explainable
Al

Foram incluidos artigos publicados entre
2021 e 2025, abrangendo revisdes sistematicas,
estudos originais e artigos editoriais relevantes
para o tema.

Os critérios de inclusdo compreenderam:
estudos que aplicaram IA em neuroimagem pa-
ra diagnostico de AVC agudo, tumores cerebra-
is ou outras emergéncias neuroldgicas; artigos
que abordaram IA explicavel (XAI) na radiolo-
gia para disturbios neurologicos; e publicagoes
com aplicagao clinica direta dos algoritmos.

Foram excluidos estudos com enfoque ex-
clusivamente técnico e aqueles sem relevancia
clinica.

Ap0s a triagem inicial e a aplicagdo dos cri-
térios de inclusdo e exclusao, 8 artigos foram
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selecionados para analise detalhada. Os dados
extraidos dos artigos selecionados foram orga-
nizados de forma descritiva, considerando: os
tipos de algoritmos de IA utilizados; as patolo-
gias e contextos clinicos avaliados; a eficacia
diagndstica e impacto no fluxo de atendimento;
as limitagdes metodologicas e desafios de im-
plementacao; as perspectivas futuras para inte-
gracao da IA na pratica clinica neurologica.

Dessa forma, esta revisdo narrativa fornece
uma visdo abrangente do estado atual da IA
aplicada a neuroimagem, destacando suas apli-
cacdes, limitagdes e potencial de transformagao
da prética clinica em neurologia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura analisada demonstra de forma
consistente que ferramentas de IA aplicadas a
neuroimagem podem acelerar a detecgdo de al-
teragdes agudas (por exemplo: hemorragia in-
tracraniana, infarto e oclusdes vasculares), re-
duzindo o tempo até o diagndstico e potencial-
mente melhorando o encaminhamento para te-
rapias emergenciais (SOUN et al., 2021; ABU-
ALROB & MESRAOQUA, 2024).

Modelos de TA também mostram utilidade
crescente na caracterizagdo de tumores cere-
brais (classificacdo, diferenciagdo entre pseu-
doprogessado e progressaoreal) e na predicao de
sobrevida, o que pode informar escolhas tera-
péuticas e planejamento multidisciplinar (PAN
& HUANG, 2023; JIAN et al., 2022).

Estudos focados em predicao de complica-
¢oes especificas, como transformagao hemorra-
gica apos AVC, indicam que algoritmos treina-
dos em dados de neuroimagem conseguem
identificar fatores de risco image-based que
complementam varidveis clinicas tradicionais
(DAGHER et al., 2024).

Ha concordancia entre os autores sobre o
papel promissor de abordagens multimodais
(combinacao de sequéncias de RM, TC, PET e

dados clinicos) para melhorar acuracia diagnos-
tica e prognostica, embora isso aumente a com-
plexidade do desenvolvimento e da validagao
(JIAN et al., 2022; PAN & HUANG, 2023).

A explicabilidade dos modelos (XAI) surge
como requisito critico para adogao clinica: téc-
nicas que tornam as decisdes algoritmicas mais
transparentes facilitam a confianga do médico,
a auditoria e a identificagdo de vieses nos mo-
delos (HAFEEZ et al., 2025).

Autores ressaltam, porém, limitagdes fre-
quentes nos estudos publicados, como hetero-
geneidade dos conjuntos de dados, falta de va-
lidagao externa multicéntrica e risco de overfit-
ting, que comprometem a generalizacdo dos
modelos para outras populacdes e cenarios cli-
nicos (SOUN et al, 2021; ABUALROB &
MESRAOUA, 2024).

Questdes praticas de implementagdo tam-
bém sdo recorrentes: integragdo com PACS
(Picture Archiving and Communication Sys-
tem) e RIS (Radiology Information System) —
sistemas responsaveis, respectivamente, pelo
arquivamento/comunicacdo das imagens médi-
cas e pelo gerenciamento das informagdes radi-
ologicas —, laténcia de processamento, custo,
necessidade de infraestrutura de nuvem ou ser-
vidores locais e treinamento de equipes sao bar-
reiras reais a adogao rotineira (ABUALROB &
MESRAOUA, 2024; SOUN et al., 2021).

Alguns estudos apontam a necessidade de
manter o “elemento humano” — ou seja, mode-
los de human-in-the-loop nos quais o radiolo-
gista/neurologista valida e interpreta as saidas
algoritmicas — para mitigar erros automaticos
e preservar responsabilidade clinica (SABA,
2023).

A avaliacdo de desempenho costuma privi-
legiar métricas de discriminagao (AUC, sensi-
bilidade/especificidade) e métricas de segmen-
tacao (Dice), mas ha variacdo metodoldgica na
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forma como essas métricas sdo calculadas e re-
portadas, dificultando comparacdes diretas en-
tre estudos (DAGHER et al., 2024; PAN & HU-
ANG, 2023).

Do ponto de vistaregulatorio e ético, os au-
tores frisam a necessidade de padrdes de repor-
te, ensaios prospectivos e diretrizes que consi-
derem seguranca, vieses € monitorizacao pos-
implementacdo para proteger pacientes e pro-
fissionais (HAFEEZ et al., 2025; ABUALROB
& MESRAOUA, 2024).

Em sintese, os artigos convergem para a
conclusdo de que a IA em neuroimagem tem
potencial transformador — particularmente em
cenarios agudos € em apoio ao diagnoéstico tu-
moral e prognostico— mas que a transi¢ao para
uso clinico difundido depende de validagao ex-
terna robusta, explicabilidade, padronizagdo
metodoldgica e integracdo pratica com fluxos
de trabalho existentes (SOUN ez al., 2021; PAN
& HUANG, 2023; DAGHER et al., 2024; HA-
FEEZ et al., 2025; ABUALROB & MESRA-
OUA, 2024; JIAN et al., 2022; SABA, 2023).

CONCLUSAO

O presente estudo observou que a inteligén-
cia artificial (IA) aplicada a neuroimagem re-
presenta um avango significativo no diagnoésti-
co e manejo de doencgas neurologicas.

Os artigos analisados demonstraram que al-
goritmos baseados em aprendizado de maquina
e redes neurais convolucionais ja sdo capazes
de detectar, com alta acuracia, alteragdes com-
pativeis com acidente vascular cerebral, epilep-
sia e doencas neurodegenerativas, contribuindo
para diagnosticos mais rapidos e decisoes clini-
cas mais assertivas.

Além disso, a integragdo da IA com siste-
mas hospitalares, como PACS e RIS, vem oti-
mizando fluxos de trabalho e reduzindo o tem-
po entre aquisi¢ao e interpretagdo das imagens.

Entretanto, desafios persistem, incluindo a
necessidade de validacao multicéntrica, padro-
nizagao entre diferentes plataformas e garantia
de interpretabilidade dos modelos.

A TA explicavel (XAI) surge como um ca-
minho promissor para aumentar a confianca dos
profissionais de saude e facilitar sua incorpora-
¢do ética e responsavel a pratica clinica.

Conclui-se que a IA ndo substitui o racioci-
nio médico, mas atua como uma ferramenta de
apoio que amplia a capacidade diagnosticae fa-
vorece abordagens mais precisas e personaliza-
das.

Futuras pesquisas devem priorizar a criagdo
de modelos multimodais, capazes de integrar
dados clinicos, estruturais e funcionais, bem co-
mo avaliar o impacto real dessas tecnologias
nos desfechos clinicos e na qualidade da assis-
téncia neurologica.
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INTRODUCAO

As alteracdes visuais representam um desa-
fio frequente em neurologia e exigem a correla-
¢ao entre sintomas e neuroanatomia funcional.

A compreensao integrada das vias Opticas e
das estruturas do tronco encefalico, responsa-
veis pelo controle pupilar e oculomotor, ¢ es-
sencial para a localizagdo precisa das lesdes.

A distribuicdo segmentar da via visual per-
mite identificar padrdes clinicos, como perda
monocular nas lesdes pré-quiasmaticas, hemia-
nopsias bitemporais no quiasma 6ptico e hemi-
anopsias homodnimas nas lesdes retroquiasmati-
cas.

Reconhecer esses achados transforma o co-
nhecimento anatdomico em raciocinio clinico,
sobretudo quando sinais visuais se associam a
alteragOes pupilares ou de motricidade ocular,
nas quais o tronco encefalico torna-se decisivo
(SOCIEDADE PORTUGUESA DE OFTAL-
MOLOGIA, 2014; GLISSON, 2014; NEW-
MAN et al., 2025).

O tronco encefalico, composto por mesen-
céfalo, ponte e bulbo, abriga nticleos oculomo-
tores, centros autonomicos e vias ascendentes e
descendentes.

Lesodes nessa regido podem combinar alte-
racOes visuais com disfungdes motoras, sensiti-
vas ou de consciéncia, desafiando o examinador
a integrar multiplos sinais.

Lesoes ao longo do tronco sdo responsaveis
pelo comprometimento de nervos cranianos
importantes para as vias opticas, como 0s ner-
vos oculomotor (IIT), abducente (VI) e Troclear
(IV).

Nesse sentido, alguns sintomas oculares ob-
servados costumam ser diplopia, estrabismo
convergente ou divergente, ptose palpebral, mi-
driase e nistagmo (MACHADO, 2014).

Os exames de imagem, particularmente a
ressonancia magnética e a tomografia computa-
dorizada, tornaram-se ferramentas essenciais
para corroborar o diagnostico.

No entanto, a interpretacdo correta exige
dominio prévio da anatomia funcional. Ade-
mais, a tomografia de coeréncia optica (OCT)
permite visualizar camadas da retina, identifi-
cando atrofia ou edema que sustentam hipote-
ses retrobulbares ou desmielinizantes.

Assim, o raciocinio clinico-radioldgico
transforma a imagem em ferramenta confirma-
toria, ndo substituta da semiologia (BALCER et
al., 2015).

Diante do exposto, ¢ inegavel a relevancia
de aliar o raciocinio clinico neuroldgico a neu-
roanatomia funcional para que se obtenha o di-
agnostico mais completo e efetivo possivel.

Por isso, a busca pela compreensao topo-
grafica de cada lesdo que se apresenta, a partir
da base teorica fornecida pela anatomia, soma-
da a andlise de exames complementares € ao es-
tudo de casos clinicos pertinentes, se torna um
recurso essencial na pratica clinica.

O conteudo serd organizado de forma inte-
grada, destacando marcos anatomicos criticos,
manifestagdes clinicas tipicas e armadilhas di-
agnosticas. Logo, o presente capitulo se organi-
za de modo a ser uma ferramenta de auxilio
anatomoclinico para as conclusdes diagnosticas
relacionadas as vias Opticas e ao tronco encefa-
lico.

METODOS

Foi realizada uma revisao narrativa da lite-
ratura com o objetivo de sintetizar a neuroana-
tomia funcional das vias visuais e suas correla-
¢oes clinicas com lesoes do tronco encefalico.

As buscas foram feitas nos bancos PubMed,
SciELO, Periddico Capes e LILACS, no perio-
do de 2015 a 2025, utilizando termos em inglés
e portugués como “visual pathways”, “optic
nerve/chiasm/tract/radiation”, “brainstem le-
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sions”, “ocular motility”, “visual field defect”,

2% e

“MRI”, “OCT” ¢ “DTI”.

Foram incluidos artigos de revisdo, diretri-
zes clinicas, consensos de sociedades neurolo-
gicas e estudos de correlagao clinico-radiologi-
ca, além de livros classicos da area.

Excluimos estudos experimentais em ani-
mais sem aplicacao clinica, relatos de casos iso-
lados sem valor didatico ampliado e trabalhos
indisponiveis em texto completo.

Os resultados da busca foram organizados
em quatro eixos tematicos: (1) bases anatomi-
cas das vias Opticas; (2) manifestagdes clinicas
tipicas das lesdes; (3) semiologia clinica; (4)
correlagcdo com exames de imagem; (5) impli-
cagoOes diagnosticas e armadilhas.

Para fins ilustrativos, elaboramos figuras
esquematicas para representar a organizagao
anatoOmica e os principais padrdes de queixas
clinicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases anatomicas
Vias visuais
As vias visuais sdo fundamentais para a per-

cepcao e interpretagdo espacial, constituindo a
base do raciocinio topografico que permite ao
individuo orientar-se e reconhecer o ambiente
ao seu redor.

Estendem-se daretina até o cortex occipital,
integrando estruturas responsaveis pela forma-
cdo e analise das imagens. Lesdes em qualquer
ponto dessa via geram déficits especificos no
campo visual, sendo o conhecimento de sua
anatomia funcional essencial para o diagnodstico
de acidentes vasculares cerebrais, tumores e
neuropatias opticas (MACHADO, 2014).

Retina
A retina apresenta uma estrutura em cama-

das, composta por fotorreceptores (cones e bas-
tonetes), células bipolares e ganglionares. Os
fotorreceptores captam a luz e convertem o es-

timulo luminoso em sinal elétrico, que € trans-
mitido sequencialmente até formar o nervo op-
tico.

Na macula, especialmente na fovea, ha alta
densidade de cones, responsaveis pela visdo
central detalhada e pela percepcdo de cores
(MACHADO, 2014).

Entre as principais patologias retinianas es-
tao a degeneragdo macular relacionadaa idade,
que compromete a visdo central, e a retinopatia
diabética, causada por alteragdes microvascula-
res decorrentes da hiperglicemiacronica (TAN-
TIWONGKOSI & HESSELINK, 2015; MA-
CKEY, WINAWER & CURTIS, 2017).

Nervo optico
O nervo optico origina-se no disco Optico e

segue através do canal Optico até o quiasma, re-
vestido por meninges e acompanhado pela arté-
ria oftalmica.

E vulneravel a processos inflamatérios, is-
quémicos e compressivos. A neurite Optica, fre-
quentemente associada a esclerose multipla,
causa inflamacao das fibras e perda visual subi-
ta, enquanto a neuropatia isquémica resulta da
reducdo do fluxo sanguineo (MACHADO,
2014; CORREA, DA CRUZ JR. & FREDDI,
2022).

Quiasma optico

Localizado acima da hipofise, o quiasma
optico é o ponto de decussacdo parcial das fi-
bras nasais das retinas, permitindo a integracao
binocular.

Lesdes compressivas, como adenomas hi-
pofisarios ou aneurismas da artéria comunican-
te anterior, afetam preferencialmente essas fi-
bras cruzadas, causando hemianopsia bitempo-
ral, caracterizada pela perda dos campos visuais
externos (MACHADO, 2014).

Trato doptico
O trato 6ptico conduz informagdes do hemi-

campo visual contralateral até o nucleo genicu-
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lado lateral do talamo, responsavel pela retrans-
missao das informagdes visuais para o cortex.

Essa organizacao garante a precisdo na per-
cepe¢do visual e a correspondéncia entre o local
da lesdo e o padrdo de perda visual observado
(BLUMENFELD, 2021).

Radiacdes opticas

As radiagdes Opticas partem do nucleo ge-
niculado lateral em dire¢do ao cortex visual pri-
mario, mantendo a organizagdo retinotdpica.

Dividem-se em dois trajetos: a alca de Me-
yer, que percorre o lobo temporal (transmitindo
informagdes do quadrante visual superior con-
tralateral), e as fibras parietais, que conduzem
estimulos do quadrante inferior contralateral.

Lesdes nessas regioes, como em acidentes
vasculares cerebrais da artéria cerebral média,
resultam em perdas visuais setoriais (MACHA-
DO, 2014, TANTIWONGKOSI & HESSE-
LINK, 2015).

Cortex visual primario

O cortex visual primario (V1), localizado
na fissura calcarina do lobo occipital, recebe as
projecoes das radiagdes Opticas e preserva a
correspondéncia ponto a ponto com a retina.

A regido macular ocupa uma ampla area
cortical, refletindo sua importancia na visao
central. A partirde V1, as informagdes seguem
para areas associativas, como V2 (formas e bor-
das) e V5/MT (movimento), permitindo a inte-
gracao visual completa.

Lesdes nessa regido, especialmente por in-
farto da artéria cerebral posterior, causam hemi-
anopsia homonima contralateral (MACHADO,
2014; BLUMENFELD, 2021).

A via visual € um sistema progressivo e or-
ganizado, no qual a luz captada pela retina €
processada e transmitida até o cortex occipital.

Cada segmento — retina, nervo, quiasma,
trato, radiacOes e cortex — desempenha uma

funcao especifica e mantém uma correspondén-
cia topografica.

O entendimento dessa integracao € essen-
cial para a localizagdo anatomica das lesdes e
para a interpretacdo de achados clinicos e de
neuroimagem, contribuindo para diagnosticos
mais precisos e estratégias terapéuticas efica-
zes, conforme Figura 7.1 (MACHADO, 2014).

Figura 7.1 Esquema anatomico das vias visuais

Globo ocular
Retina

Nervo 6ptico (Il)
Quiasma o6ptico

Trato 6ptico

Corpo geniculado
lateral do talamo

Radiacgoes dpticas

Cortex visual primario

Legenda: Representagdo esquematica das principais es-
truturas da via visual, desdearetina até o cortex occipital,
ilustrando o trajeto das fibras nervosas e os pontos de
possivel lesdo. Fonte: Adaptado de Antranik, 2023.

Tronco encefalico e oculomotores
Os movimentos oculares sdo fundamentais

para a visdo binocular, permitindo percepg¢ao
tridimensional e foco preciso.

Essa fun¢do depende da acao coordenada de
trés pares de nervos cranianos — o oculomotor
(IMD), o troclear (IV) e o abducente (VI) — res-
ponsaveis pela inervacao dos musculos extrin-
secos e intrinsecos do olho (MACHADO,
2014).

Compreender a anatomia e a fisiologia des-
ses nervos ¢ essencial para a identificacao de
distarbios neurologicos, pois lesdes em suas es-
truturas podem causar ptose, diplopia ou des-
vios oculares.

Dessa forma, o estudo dos nervos oculomo-
tores ¢ indispensavel para o diagndstico clinico
e para a correlagdo entre alteracdes oculares e
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patologias do sistemanervoso central (PATES-
TAS, MEYER & GARTNER, 2025).

Nervo oculomotor (III)
Nucleo no mesencéfalo: localizagdo (nivel

do coliculo superior) (MACHADO, 2014).

Subnucleos (retificagdo medial, obliquo in-
ferior, reto superior, reto inferior, musculo le-
vantador da palpebra) (PATESTAS, MEYER
& GARTNER, 2025).

Componentes: motor somatico + parassim-
patico (ntcleo de Edinger-Westphal — pupilae
acomodag¢do) (PATESTAS, MEYER & GAR-
TNER, 2025).

Relagdes anatdmicas do fasciculo (passa
pelo pedunculo cerebral — seios cavernosos —
orbita) (PATESTAS, MEYER & GARTNER,
2025).

Nervo troclear (IV)
Unico nervo craniano que emerge dorsal-

mente e cruza totalmente antes de atingir o olho
(Figura 7.2) (MACHADO, 2014) .

Inerva o obliquo superior (rotagdo internae
depressao em adugao) (MACHADO, 2014).

Lesdes do nervo troclear (IV par) sdo raras
e, devido ao seu trajeto delgado e longo, geral-
mente estdo associadas a traumatismos crania-
nos. O principal sintoma ¢ a diplopia vertical,
mais perceptivel ao olhar para baixo, como ao
ler ou descer escadas. O paciente costuma incli-
nar a cabeca para o lado oposto a lesdo para
compensar o desalinhamento ocular (MACHA-
DO, 2014).

Nervo abducente (VI)
Nucleo no coliculo facial da ponte (MA-

CHADO, 2014).

Inerva o reto lateral (abducao) (MACHA-
DO, 2014).

Fasciculo longo, vulneravel em hipertensao
intracraniana (PATESTAS, MEYER & GAR-
TNER, 2025).

O nervo abducente ¢ particularmente susce-
tivel a aumento da pressao intracraniana, apre-
sentando incapacidade de abduzir o olho, estra-
bismo convergente (olho desviado medialmen-
te em repouso) e diplopia horizontal (MACHA-
DO, 2014; PATESTAS, MEYER & GART-
NER, 2025).

Figura 7.2 Representacdo anatomica dos nervos crania-
nos

Obliquo Reto Reto
supert superior

OLHO
ESQUERDO

OLHO
DIREITO

vvvvvvvvvvv

MESENCEFALO

Nucleo

oculomotor

MESENCEFALO
CAUDAL

Nucleo
troclear

PONTE

Nacleo
abducente

= VINC

Legenda: Diagrama ilustrativo mostrando a origem apa-
rente e a distribuicdo dos nervos cranianos, destacando
suas principais fungdes e trajetos anatomicos. Fonte: A-
daptado de Purves et al.,, 2010.

Fasciculos e interconexoes
A sincronizagdo dos movimentos oculares ¢

possivel gracas ao fasciculo longitudinal medial
(FLM), um feixe de fibras ascendentes e des-
cendentes que conecta os nucleos oculomotor,
troclear e abducente entre si e com os nucleos
vestibulares, responsaveis pelo equilibrio.
Essa rede integra os movimentos oculares
com os reflexos da cabeca e do corpo, garantin-
do visao binocular coordenada. Lesdes no FLM
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resultam em oftalmoplegia internuclear, carac-
terizada pela incapacidade de o olho do lado a-
fetado aduzir e pela presenca de nistagmo com-
pensatorio no olho contralateral (PATESTAS,
MEYER & GARTNER, 2025).

Reflexos pupilares
Via aferente pelo nervo dptico, projecado

pré-tectal, nicleo de Edinger-Westphal, fibras
parassimpdticas do III — musculo esfincter da
iris (PATESTAS, MEYER & GARTNER,
2025).

Reflexo fotomotor direto e consensual (PA-
TESTAS, MEYER & GARTNER, 2025).

Reflexo de acomodacdo (PATESTAS, ME-
YER & GARTNER, 2025).

Lesdes e Manifestacoes Clinicas
Pré-quiasma

Definicao clinica

Lesdes pré-quiasmaticas correspondem as

alteragdes localizadas no nervo doptico antes de
atingir o quiasma. Elas costumam gerar defeitos
monoculares, afetando o olho ipsilateral a le-
sd0, 0 que compromete a acuidade visual, causa
escotomas centrais ¢ atrofia do nervo Optico
(SOCIEDADE PORTUGUESA DE OFTAL-
MOLOGIA, 2014; COLEGIO BRASILEIRO
DE RADIOLOGIA E DIAGNOSTICO POR
IMAGEM, 2017).

Sinais tipicos

Em lesdes do nervo Optico, os pacientes po-
dem apresentar:

Perda visual em um ftnico olho (SPO,
2014).

Escotomas centrais ou altitudinais-perda de
sensibilidade visual localizada no centro do
campo visual (CBR, 2017).

Defeito pupilar aferente relativo no olho
acometido (MONTEIRO, 2013).

Alteragoes de cor (discromatopsia) e con-
traste (CANNONI et al., 2014).

Quando compressivas (ex.: tumores orbita-
rios, meningiomas), podem estar associadas a
dor ocular, proptose ou alteragdes da motilidade
extrinseca ocular (CANNONI et al., 2014;
MONTEIRO, 2013).

Exames complementares
Recomenda-se exame de fundo de olho, pe-

rimetria computadorizada, tomografia de coe-
réncia Optica e ressonancia magnética de 6rbita
e encéfalo (RIBEIRO & MACHADO, 2019;
CBR, 2017).

Principais diferenciais
Neurite Optica, inflamatdria/desmielinizan-

te (SPO, 2014).

Neuropatia optica isquémica (CBR, 2017).

Lesdes compressivas orbitarias-tumores, a-
neurismas (CANNONI et al., 2014).

Trauma orbitério envolvendo o nervo opti-
co (MONTEIRO, 2013).

Glaucoma, quando acomete fibras iniciais,
pode simular escotomas pré-quiasmaticos
(CBR, 2017).

A perda monocular pode comprometer a
leitura, percepc¢ao de profundidade e atividades
que exigem visao binocular (SPO, 2014).

O tratamento depende da etiologia: cortico-
terapia em neurite optica, descompressao ciruir-
gica em trauma, resseccao tumoral ou radiotera-
pia em compressoes orbitarias (CANNONI et
al., 2018; MONTEIRO, 2013).

Quiasma
Definic¢ao clinica
Lesdes do quiasma Optico afetam principal-

mente as fibras nasais da retina, resultando em
hemianopia bitemporal heteronima, geralmente
causada por tumores selares ou compressoes
suprasselares associadas a hipofise (GLISSON,
2014; DANTAS etal., 2025; SCHIEFER et al.,
2007).
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Sinais tipicos

Hemianopia bitemporal, geralmente simé-
trica (GLISSON, 2014).

Afinamento nasal das camadas retinianas
internas detectado precocemente por OCT (TI-
EGER et al., 2017; POCZOS et al., 2019).

Atrofia optica em faixa (band atrophy), vi-
sivel a fundoscopia ou OCT (SCHIEFER et al.,
2007).

Defeito pupilar aferente relativo em acome-
timentos assimétricos (GLISSON, 2014).

Reducao da acuidade visual e da percepcao
de cores (DANTAS et al.,, 2025; GLISSON,
2014).

Disttrbios endocrinos associados (hipopi-
tuitarismo, hiperprolactinemia), quando hé ade-
noma hipofisario) (DANTAS et al., 2025).

Exames complementares
Campimetria computadorizada e ressonan-

cia magnética selar/paraselar com contraste pa-
ra confirmar e localizar a compressao; OCT au-
xiliana avaliag¢do precoce da degeneracgao de fi-
bras retinianas (DANTAS et al., 2025; POC-
ZOS et al., 2019).

Principais diferenciais
Adenoma hipofisario (DANTAS et al.,

2025).

Meningioma do tubérculo da sela (SCHIE-
FER et al., 2007).

Craniofaringioma (SCHIEFER et al,
2007).

Aneurisma da artéria comunicante anterior
(GLISSON, 2014).

Lesoes inflamatorias, desmielinizantes ou
infiltrativas (DANTAS et al., 2025).

Armadilha.

Lesdes retroquiasmaticas podem simular
defeitos bitemporais assimétricos, simulando
lesdo quiasmatica (GLISSON, 2014).

Retroquiasma

Definic¢ao clinica
Lesdes retroquiasmaticas podem provocar

hemianopia homonima - perda de metade do
campo visual de ambos os olhos no mesmo la-
do. No trato optico, ¢ mais comum a hemiano-
pia incompleta incongruente, enquanto nas ra-
diacdes, a incompleta congruente (COINER et
al., 2019; NEWMAN et al., 2025).

Sinais tipicos

No trato optico, € comum 0s pacientes ma-
nifestarem:

Defeito pupilar aferente no olho contralate-
ral a lesio (NEWMAN et al., 2025).

Hemiacinesia pupilar (na qual apenas o he-
micampo cego sofre alteracdo na contragao da
pupila sob estimulo de um feixe de luz) (NEW-
MAN et al., 2025).

Complicacdes associadas a regides vizinhas
da les@o, como hipotadlamo ou cépsula interna
(NEWMAN et al., 2025).

Ja, nas radiacdes Opticas, os pacientes po-
dem apresentar:

Defeitos pupilares aferentes (NEWMAN et
al., 2025).

Efeito pie-in-the-sky (perda de visdo em
forma de cunha) (NEWMAN et al., 2025).

Afasia (NEWMAN et al., 2025).

Déficit de memoria (se no hemisfério domi-
nante) (NEWMAN et al., 2025).

Alucinagdes auditivas e visuais (NEW-
MAN et al., 2025).

Exames complementares
Recomenda-se fazer o teste de confrontagao

visual e o teste de perimetria de campo visual
(NEWMAN et al., 2025).

Principais diferenciais
Causas vasculares, tumorais ou decorrentes

de traumas (NEWMAN et al., 2025).
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Afeta a vida cotidiana em atividades como
leitura ou direcdo (NEWMAN et al., 2025).

Tratamentos comuns sdao a compensacao
(uso da funcao intacta), substitui¢do (adaptagao
do ambiente do paciente) ou restitui¢ao (reedu-
cacdo da fungdo prejudicada) (NEWMAN et
al., 2025).

Cortex occipital

Definicao clinica
Lesdes no lobo occipital sao frequentemen-

te vasculares (isquémicas ou hemorragicas),
mas podem ser também resultado de tumores
(primarios ou metastaticos) e traumatismos co-
mo etiologias principais. Essas lesdes compro-
metem tanto o cortex visual primério como as
areas de associacdo visual (MACHADO,
2014.)

Sinais tipicos

Hemianopsia homonima contralateral (PA-
LEJWALA et al, 2021);

Alucinagdes visuais elementares (fotopsias)
(PALEJWALA et al., 2021);

Agnosia visual e alteragdes de percepcao de
cores (PALEJWALA et al., 2021);

Alexia sem agrafia (PALEJWALA et al.,
2021).

Exame complementar
A principal recomendagdo ¢ de Ressonan-

cia Magnética com contraste de gadolinio, es-
pecialmente quando a suspeita for de tumor
(MACHADO, 2014).

Principais diferenciais
Lesdes no trato optico ou radiagdes Opticas

(MACHADO, 2014).

Epilepsia occipital (PALEJWALA et al.,
2021).

Degeneracao cortical posterior (PALEJ-
WALA et al., 2021).

Tronco encefalico

Definic¢ao clinica
Lesdes do tronco encefalico referem-se a

injurias isquémicas, hemorragicas, compressi-
vas ou traumaticas que afetam o bulbo, a ponte
ou o mesencéfalo. Essas lesoes frequentemente
resultam em sindromes neurologicas comple-
xas e devastadoras, caracterizadas pela combi-
nagdo de paralisias de nervos cranianos, ipsila-
terais e déficits motores ou sensitivos contrala-
terais, conhecidas como sindromes alternas
(MACHADO, 2014).

Sinais tipicos

Paralisia do nervo oculomotor (NC III) ipsi-
lateral (MACHADO, 2014).

Hemiparesia
2014).

Paralisia facial periférica (NC VII) ipsilate-
ral (MACHADO, 2014).

Hemiparesia contralateral (MACHADO,
2014).

Perda de sensibilidade dolorosa e térmica
na face ipsilateral (MACHADO, 2014).

Perda de sensibilidade dolorosa e térmica
no corpo contralateral (MACHADO, 2014).

Sindrome de Horner ipsilateral, ataxia, dis-
fagia e disartria (MACHADO, 2014).

contralateral ~ (Machado,

Exame complementar
A Ressonancia Magnética de encéfalo ¢ o

meétodo de escolha para confirmar a localizagao
e a etiologia da lesdo, como infartos, hemorra-
glas ou processos expansivos.

A Angio-RM ou Angio-TC pode ser neces-
saria para investigar causas vasculares (FELIX,
2022).

Principais diferenciais
Acidente vascular cerebral (AVC) hemisfé-

rico (cortical ou subcortical).
Miastenia gravis (em casos de ptose e diplo-
pia isoladas).

58 | Pagina




Esclerose multipla (quando as lesdes sao
desmielinizantes).

Processos expansivos da fossa posterior
(ex.: meningioma, schwannoma vestibular).

Semiologia e raciocinio clinico
A semiologia neuroldgica aplicada as vias

visuais e ao tronco encefalico ¢ essencial para
localizar lesdes e orientar hipoteses diagnosti-
cas.

Mesmo com os avangos das técnicas de
imagem, o exame clinico continua sendo o pri-
meiro passo para identificar se 0 comprometi-
mento ¢ pré-quiasmatico, quiasmatico, retro-
quiasmatico ou no tronco encefalico.

A correlagdo entre sinais clinicos € neuroa-
natomia funcional ¢ indispensavel ao raciocinio
clinico em neurologia e oftalmologia (MAR-
TINS JR. et al., 2017; SERAJI-BZORGZAD,
PAULSON & HEIDEBRINK, 2019).

Avaliaciao das pupilas

O exame pupilar ¢ um dos principais com-
ponentes da semiologia visual. Observam-se o
tamanho, a simetria e as respostas a luz e a aco-
modagao.

O reflexo fotomotor direto e consensual
avalia simultaneamente os nervos optico (II) e
oculomotor (IIT): em condi¢des normais, a luz
em um olho provoca constrigdo bilateral.

A auséncia de constri¢ao da pupila ilumi-
nada, com preservagao da consensual, indica le-
sao do nervo Optico ipsilateral; jd uma pupila di-
latada e fixa sugere lesdo do nervo oculomotor
ou do nucleo de Edinger—Westphal, no mesen-
céfalo (WILHELM & SCHABET, 2015).

O reflexo de acomodagao avalia a contragao
pupilar ao focar objetos proximos; sua perda
isolada pode indicar lesdo mesencefalica pré-
tectal (AMINOFF, 2017).

Avaliagdo da Motilidade Ocular

Pede-se ao paciente que siga o dedo do exa-
minador formando um “H”. Esse teste verifica

a integridade dos nervos oculomotor (III), tro-
clear (IV) e abducente (VI).

Incapacidade de abduzir o olho — lesdo do
abducente.

Desvio “para baixo e para dentro” com pto-
se — lesdo do oculomotor.

Diplopia vertical acentuada ao olhar para
baixo — lesdo do troclear.

Cada nervo tem seu nucleo em regiodes es-
pecificas: oculomotor no mesencéfalo, troclear
no mesencéfalo dorsal e abducente na ponte. A-
chados como nistagmo ou paralisias conjugadas
indicam possivel acometimento do fasciculo
longitudinal medial (MARTINS JR. et al,
2017).

Teste de cobertura (cover test)
O Cover Test identifica desalinhamentos

oculares sutis. Cobre-se um olho e observa-se o
outro: se houver movimento corretivo, ha estra-
bismo latente (foria). E 1til em casos de diplo-

pia intermitente sem limita¢do motora evidente
(PASOL & LAM, 2016).

Campimetria por confrontacgio
O campo visual deve ser avaliado em toda

suspeita de comprometimento neuroldgico da
visdo. O teste de confrontagdo compara o cam-
po do paciente com o do examinador e identifi-
ca perdas grosseiras:

Perda monocular — lesdo pré-quiasmatica
(nervo Optico).

Hemianopsia bitemporal — lesdo quiasma-
tica, como por adenoma hipofisario.

Hemianopsia homdnima contralateral — le-
sdo retroquiasmatica (trato Optico, radiacdes
opticas ou cortex occipital) (GLISSON, 2014;
ASTORGA-CARBALLO, SERNA-OJEDA &
CAMARGO-SUAREZ, 2017).

Quando o exame clinico mostra alteragao,
recomenda-se a campimetria computadorizada
para definir o padrdo e a extensdo do defeito,
conforme ilustrado na Figura 7.3.
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Figura 7.3 Fluxograma de abordagem diagnostica do paciente com queixa visual

PACIENTE COM QUEIXA VISUAL )
WOMOCULAR _ ETIOLOGIA
NAD-MEURDLOGICA
POSSIVEL LESADNO N ) Y, possiveLieshono | _."' . BINOCULAR | ETIOLOGIA
NervoOPTICO  [——| SIM ———  PERDAVISUAL DISTURBIO SIM ) howco encerLico " | SIM _‘, B NEUROLOGICA
\__/ ALTERAGAO NO MOTOR OCULAR? Ao L N
l - CAMPO VISUAL? ]
il s .--L\\
CAMPD MISUAL { Y
| Ao N EXAME 8 bty
- [ . J L
J | N | SIM [ yorcomecouas " iatos sneanimss
TN relaxados)
HEMIKNOPSA BITEMPORAL + PERDADE AR BEEDA i - -
e 7
—— PTOSE / MDAIASE / DESVIOS SUTIS | COMPENSAGAD POSTURAL 7 |
! EFICIT DE '
POSSIVEL LESAOND HEMRANGRSIA HOMENINA DIMINUIGAD DA
‘ QUIASMA OPTICO AQUIDADE VISUAL '] ETRARSMOH
— 1 \ AN ELEVAGAG | ADUGAO | DEPRESSAD EW DEPRESSAD EM A
AETRODKSUATIA SINTOMAS ASSOCIADOS——| SIM |—— m‘E‘éﬂm AbugA0 £0 oLt Augio ()
[CONTRALATERAL) FITRNsSEAnaLs MIDRIASE | S
—_—r \ ARREATIVA? p—
e A
CONGRUENTES INCONGRUENTES "o | e — PossivER Lision # G '
i VEHTOUAS IFSILATERS A LESAD | ]
‘ . T N HOMZONTAL  +~  CLASSIFICAR + VERTICAL
) gy errrty _ [ | sm |
PoSSIVEL LESHO Ho PossiveL POSSIVEL LESAD PRE-QUIASMATICA N
ﬁ:%gg@; Lesiono [SINTOMAS IPSILETERAIS A LESAD ) .
TRATO OPTICO POSSIVEL
ler!ca.s 1 * | LESAD NO I'NC P
Ressondncia ) ' POSSIVEL
TESTE DE CONFRONTAGAD VSUALE O . gaz 2 . » . 1
iolinjo  TESTEDE PERNETRIA DE CARPO VisLaL Ressonancia Magnética de encéfalo para confirmar a localizago e a LESAONOG"NC |
L EXAME DE FUNDO DE OLHO, PERIMETRIA etiologia da leso
COMPUTADORZADA, TOMOGRAFIA DE "
COERENCIA OPTICA E RESSOMANCIA Angio-RM ou Angio-TC para investigar causas vasculares. POSSIVEL LESAD NO 4'N {troclear]
MAGNETICA DE ORBITA E ENCEFALD OU NO 3°NC (oculomotar)
QUEIXA PRINCIPAL QUESTIONAMENTO HIPOTESE EXAME EXAME COMPLEMENTAR

Legenda: Fluxograma ilustrando o raciocinio clinico e diagnostico frente a pacientes com queixa visual, contemplando etapas de investi gagdo do campo visual e da motricidade
ocular, com hipoteses topograficas das lesdes e exames complementares indicados.
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Integracao dos achados clinicos
O raciocinio clinico baseia-se na correlagao

entre pupilas, motilidade ocular e campos visu-
ais:

Ptose, midriase e desvio lateral do olho —
lesdo do nervo oculomotor (III).

Hemianopsia homonima direita sem altera-
¢do pupilar — lesao retroquiasmatica esquerda.

Hemianopsia bitemporal com sintomas en-
docrinos — compressao do quiasma Optico por
tumor hipofisario (GLISSON, 2014; MAR-
TINS JR. et al., 2017).

Essa analise topografica permite formular
hipoteses anatdmicas antes dos exames de ima-
gem, direcionando a investigacdo € economi-
zando tempo (AMINOFF, 2017).

Importancia do exame clinico na era da
imagem

Apesar dos avangos tecnologicos e da sofis-
ticacdo de exames como a ressonancia magné-
tica e a tomografia de coeréncia optica (OCT),
o exame clinico permanece essencial no pro-
cesso diagnostico.

Ele direciona a investigacdo por imagem e
evita interpretacdes equivocadas, como a con-
fusdo entre disturbios visuais de origem neuro-
logica e alteragdes oculares ou musculares (PA-
SOL & LAM, 2016).

A semiologia neuroldgica continua sendo o
alicerce do raciocinio clinico moderno, ao inte-
grar anatomia, fisiologia e pratica médica, ga-
rantindo uma abordagem mais precisa e indivi-
dualizada ao paciente (MARTINS JR. et al,
2017).

Neuroimagem e exames
A escolha criteriosa dos exames de imagem

¢ fundamental na investigag¢do de queixas visu-
ais e na localizagdo topografica das lesdes no
sistema nervoso. Cada método possui indica-
¢oes especificas e fornece informagdes comple-
mentares a avaliagao clinica.

Ressonancia magnética (RM)
A ressonancia magnética ¢ o principal exa-

me de imagem em neurologia, pois oferece ex-
celente resolucao anatomica e diferenciacao en-
tre substancia branca e cinzenta. E indicada pa-
ra avaliar o nervo Optico, quiasma e tronco en-
cefalico, sendo especialmente titil em casos de
neurite optica, esclerose multipla (EM), tumo-
res selares e lesdes retroquiasmaticas (Figura
7.4) (OSBORN & DIGRE, 2018).

Figura 7.4 Imagem de ressonancia magnética (RM)

Legenda: A. Pds-operatorio com tumor residual intra-se-
larem RM de corte sagital. C. Apds 4 semanas,novaRM
em corte coronal mostrouhemorragiatumoral e compres-
sdo do quiasma optico, explicando perda visual bitempo-
ral. Fonte: COSTELLO & SCOTT, 2016.

Tomografia computadorizada (TC)
Indicada em urgéncias — traumas, hemor-

ragias intracranianas — e quando héa contrain-
dicacdo a RM (Figura 7.5) (COSTELLO &
SCOTT, 2019).

Figura 7.5 Imagem de Tomografia Computadorizada
(TC)

Legenda: TC axial mostrou hemorragia subaracnoidea
aguda hiperatenuante no sulco de Sylvius direita e he-
morragia intraventricular de pequeno volume no corno
occipital do ventriculo lateral esquerdo.

Fonte: COSTELLO & SCOTT, 2019.
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Tomografia de coeréncia optica (OCT)

Ferramenta indispensdvel em neuro-oftal-
mologia. Ao quantificar a espessura da camada
das fibras nervosas da retina, se faz possivel de-
tectar precocemente a atrofia Optica, além de
contribuir para o monitoramento de pacientes
com EM e neurite optica recorrente (Figura
7.6) (BALCER et al., 2015).

Figura 7.6 Imagem de Tomografia de Coeréncia Optica
(OCT)
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Legenda: Imagem de OCT axial da macula e fovea do
olho esquerdo. Paciente comesclerose multipla (A) apre-
senta afinamento das camadas GCL ¢ RNFL em relagdo
a individuo saudavel (B). Fonte: BALCER et al, 2015.

Campimetria Computadorizada
Exame de primeira linha para caracterizar

déficits visuais e relaciona-los a localizagao
anatomica da lesdo (Figura 7.7).

Exemplos:

Hemianopsia bitemporal — lesdes quias-
maticas;

Hemianopsia homdnima — lesdes retroqui-
asmaticas (GLISSON, 2014; COSTELLO &
SCOTT, 2019).

Imagem por tensor de difusao (DTI)
M¢étodo avangado para mapear radiagoes

Opticas, usado em cirurgias de epilepsia e tumo-
res cerebrais.

Reduz o risco de déficits visuais pos-opera-
torios ao identificar trajetos vulneraveis das fi-
bras visuais (LILJA & NILSSON, 2015) (Figu-
ra7.8).

Figura 7.7 Imagem de campimetria computadorizada
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Legenda: Quadrantanopsia esquerda incongruente ob-
servada na campimetria computadorizada. Fonte: COS-
TELLO & SCOTT, 2019.

Figura 7.8 Imagem de difusdo por tensor de imagem
(DTI)

Befaore surgery Alter surgery

Legenda: Apods resseccdo do lobo temporal, a tractogra-
fia probabilistica mostrou alteragdo nas fibras visuais —
déficit visual detectado, ndo observado na tractografia
deterministica axial. Fonte: LILJA & NILSSON, 2015.

Armadilhas diagnésticas
Lesoes sutis nas regides retroquiasmaticas

(trato Optico e radiagdo geniculocalcarina) po-
dem ser subestimadas em RM convencional,
devido a compactagdo e cruzamento das fibras.
Mesmo o DTI pode falhar na reconstrucdo de

trajetos delgados ou curvos, simulando integri-
dade normal (LILJA & NILSSON, 2015).
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Relevante em cirurgias de epilepsia tempo-
ral e ressecg¢oes tumorais.

Diferenciacao entre edema de papila e pseu-
dopapiledema: o OCT ¢ 1til, mas pode gerar
falsos afinamentos/espessamentos da RNFL
por artefatos de movimento, mé fixagao ocular
ou opacidades de meios (BALCER et al., 2015;
REBOLLEDA et al., 2015).

Correlacdo clinica e exame oftalmologico
sdo indispensaveis.

Lesdes do quiasma Optico: compressdes pa-
rasselares iniciais (ex.: microadenomas hipofi-
sarios) podem causar defeitos campimétricos
bitemporais discretos antes de serem visiveis na
RM (GLISSON, 2014).

Artefatos de susceptibilidade na regido se-
lar podem simular distor¢des; sequéncias finas
e cortes coronais T2 ajudam na avaliagdo.

Lesdes isquémicas pequenas no tronco en-
cefalico (mesencéfalo) podem ndo ser detecta-
das em RM convencional, apesar de sintomas
como diplopia, nistagmo ou alteragdo pupilar
(TANTIWONGKOSI & HESSELINK, 2015).

Isquemias microvasculares do III par po-
dem exigir técnicas de alta resolu¢do (COR-
REA, DA CRUZ JR. & FREDDI, 2022).

Superinterpretacdo em esclerose multipla
(EM): nem toda hiperintensidade em T2 peri-
ventricular representa lesdo desmielinizante ati-
va.

Necessaria correlacao clinica e uso de con-
traste para distinguir lesdes antigas e novas
(MINAKARAN, 2020).

Dissociagao clinico-radiologica: lesdes pre-
coces, reorganizacdao cortical € mecanismos
compensatorios podem mascarar déficits funci-
onais, gerando imagens aparentemente nor-
mais.

Reforca a importancia da integracdo entre

achados clinicos, anatdmicos e radiologicos
(LILJA & NILSSON, 2015).

CONCLUSAO

E clara a importancia da integragdo entre
neuroanatomia e clinica no diagndstico topo-
grafico das lesdes do sistema nervoso.

Compreender a disposi¢do anatomica das
estruturas encefélicas e correlacioné-las com si-
nais e sintomas clinicos permite identificar com
precisdo o local da lesao e distinguir diferentes
causas neurologicas (MACHADO, 2014; PA-
TESTAS, MEYER & GARTNER, 2025).

Essa abordagem constitui a base do racioci-
nio clinico neuroldgico, essencial a pratica mé-
dica. A topografia do déficit visual ¢ um guia
importante para localizar a origem anatomica
das alteragdes, embora os exames de imagem
permane¢am indispensaveis para confirmar e
excluir diagnosticos diferenciais (BALCER et
al., 2015; COSTELLO & SCOTT, 2019).

O exame clinico detalhado mantém-se insu-
bstituivel, e a distin¢do entre lesdes pré-quias-
maticas, quiasmaticas e retroquiasmaticas dire-
ciona o raciocinio diagnostico (PASOL &
LAM, 2016). A integra¢do entre conhecimento
anatomico e exame clinico aprimora a capaci-
dade de localizar lesdes rapidamente, evitando
exames desnecessarios e favorecendo condutas
diagndsticas e terapéuticas mais adequadas. Es-
sa habilidade torna o processo diagndstico mais
agil, assertivo e custo-efetivo.

O avango das técnicas de imagem, como a
OCT e a DTI, tem possibilitado uma analise
mais detalhada das vias neurais, enquanto a in-
teligéncia artificial aplicada a neuroimagem
promete ampliar a acuracia diagndstica e trans-
formar o raciocinio clinicomoderno (LILJA &
NILSSON, 2015).

Assim, compreender e aplicar a correlacdo
entre neuroanatomia, sinais clinicos e exames
de imagem continua sendo um dos pilares do
raciocinio neurologico e um elo essencial entre
teoria e pratica (MACHADO, 2014; PATES-
TAS, MEYER & GARTNER, 2025).
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INTRODUCAO

As doencas neuroldgicas representam um
dos maiores desafios da medicina contempora-
nea, tanto pela sua alta prevaléncia quanto pelo
impacto funcional e social que impdem aos pa-
cientes e aos sistemas de satde.

Condi¢des como epilepsia, acidente vascu-
lar cerebral (AVC), deméncias, esclerose mul-
tipla e doengas neurodegenerativas configuram
as principais causas de incapacidade e mortali-
dade em escala global (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024).

O diagnostico preciso e precoce dessas en-
fermidades ¢ essencial para o manejo clinico
eficaz, a definicdo de estratégias terapéuticas e
a preveng¢do de sequelas permanentes.

Nesse cenario, os métodos de imagem e re-
gistro funcional do sistema nervoso, como a
ressonancia magnética (RM), a tomografia por
emissdo de positrons (PET) e a eletroencefalo-
grafia (EEG), assumem papel central na pratica
neurologica moderna.

A RM evoluiu de uma técnica puramente
anatomica para um método multiparamétrico
capaz de investigar conectividade, perfusao e
metabolismo cerebral, tornando-se fundamen-
tal na detec¢ao de microlesdes e alteragdes pre-
coces em doengas neurodegenerativas (YEN et
al., 2023).

O PET, por sua vez, com o uso de tracado-
res moleculares especificos, permite mapear a
atividade metabolica e os processos fisiopatolo-
gicos cerebrais, sendo amplamente utilizado na
diferencia¢ao de deméncias, na avaliacdo de
epilepsias refratarias e em pesquisas sobre neu-
roplasticidade (CATANA et al., 2012).

Ja o EEG, tradicionalmente empregado na
investigacdo de epilepsias, vem sendo aprimo-
rado com andlises quantitativas e inteligéncia
artificial, ampliando seu potencial para o diag-

nostico de distirbios cognitivos e neuropsiqui-
atricos (ZHANG et al., 2023; REZAEI et al,,
2025).

O avango tecnoldgico recente também in-
clui a ressondncia magnética portatil de baixo
campo, que amplia o acesso ao diagnostico em
unidades de terapia intensiva e ambientes de ur-
géncia, e a incorporacao da inteligéncia artifi-
cial (IA), que tem revolucionado a interpretacdo
de imagens médicas, aumentando a acurécia e
reduzindo a variabilidade interobservador (PA-
RASURAM et al., 2023).

Essa convergéncia entre neuroimagem, a-
nalise de dados e aprendizado de maquinarede-
fine o paradigma diagndstico, promovendo uma
medicina neurologica mais individualizada, a-
cessivel e baseada em evidéncias.

Dessa forma, a neuroimagem e os métodos
funcionais deixaram de ser meros instrumentos
complementares e passaram a ocupar papel de
destaque na estratificagdo diagndstica e prog-
noéstica das doengas neurologicas. Este capitulo
tem como objetivo discutir os principais avan-
cos tecnologicos nas modalidades de EEG, RM
e PET, suas aplicacdes clinicas e o impacto da
integragdo multimodal e da TA na transforma-
¢do da neurologia diagndstica contemporanea.

METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa de litera-
tura desenvolvida com o objetivo de reunir e
analisar criticamente as principais evidéncias
cientificas sobre os avangos das técnicas de di-
agnodstico em neurologia, especialmente as mo-
dalidades de EEG, RM ¢ PET.

A pesquisa foi realizada por meio de buscas
nas bases de dados PubMed, complementadas
por outras fontes como World Health Organi-
zation ¢ Elsevier/ ScienceDirect,com o objeti-
vo de reunir as principais evidéncias cientificas
sobre os avancos das tecnologias e diagndstico
em neurologia.
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Foram utilizados os seguintes descritores,
em inglés: neurology, neuroimaging, MRI,
PET, EEG, diagnostic imaging e technology,
combinados entre si com operadores booleanos.

Os critérios de inclusao contemplaram arti-
gos de revisdo e estudos originais publicados
nos ultimos 15 anos (aproximadamente entre
2010 e 2025), em lingua inglesa, com foco em
seres humanos ou aplicagao clinica em neurolo-
gia, e que abordassem diretamente as técnicas
de EEG, RM ou PET no contexto de diagnosti-
co ou prognostico neurologico.

Foram excluidos artigos duplicados, resu-
mos de congresso, editoriais e publicagdes que
focassem exclusivamente em modelos pré-cli-
nicos ou em engenharia de equipamento sem a-
plicagdo clinica neurologica.

Apds a busca inicial, procedeu-se a triagem
de titulos e resumos para identificar os estudos
elegiveis, seguido de leitura completa dos arti-
gos potencialmente relevantes.

A selecao final considerou a relevancia para
o tema (tecnologia de neuroimagem ou EEG a-
plicada a neurologia) e a qualidade metodologi-
ca descrita nos artigos.

Os dados extraidos incluiram: técnica/mé-
todo avaliado (EEG, RM ou PET/hibridos), po-
pulacdo ou condi¢do neurolédgica (por exemplo,
epilepsia, neurodegeneragdo, AVC), finalidade
diagnoéstica ou prognostica, principais achados,
limitagdes e perspectivas futuras.

Para garantir um panorama representativo,
esta revisdo incluiu 13 artigos de destaque que
abordam: (I) métodos avancados de EEG, in-
cluindo qEEG, conectividade e aprendizado de
maquina; (II) aplicagdes de RM — estrutural,
funcional e hibrida (RM-PET); (II) aplicagdes
de PET e sistemas hibridos (PET/RM, EEG+
RM); e (IV) a integracdo multimodal dessas
tecnologias.

Estudos adicionais foram incluidos confor-
me necessidade de preencher lacunas identifi-

cadas e atualizar a discussdo com tendéncias
emergentes (como 1A, portabilidade, imagens
de baixo campo).

Os resultados dos estudos selecionados fo-
ram avaliados de forma descritiva e interpreta-
tiva, e organizados em categorias tematicas cor-
respondentes as segdes principais do capitulo:
EEG, RM e PET, além de integracao multimo-
dal e tecnologia emergente.

Essa estrutura permitiu integrar os achados
de modo sistematico, destacando a evolugao
tecnologica, as limitagdes de cada técnica e as
perspectivas futuras para a pratica neuroldgica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento das tecnologias de di-
agnostico em neurologia nas ultimas décadas
transformou profundamente a forma como o
funcionamento ¢ as doengas do sistema nervoso
central s3o compreendidos e acompanhados.

A busca por abordagens ndo invasivas, pre-
cisas e integradas impulsionou o aperfeicoa-
mento de técnicas capazes de revelar, de modo
complementar, a anatomia, a atividade funcio-
nal e os processos metabolicos do cérebro —
substituindo gradualmente métodos invasivos e
ampliando a capacidade de correlagao clinica.

Nesse panorama, a literatura contempora-
nea aponta para a consolidagdo de trés pilares
interdependentes: EEG, RM e PET.

Em conjunto, essas tecnologias redefiniram
o diagndstico neuroldgico, elevaram o grau de
precisdo das investigagdes e abriram novas
perspectivas para a medicina personalizada e
preditiva.

Eletroencefalografia
A eletroencefalografia permanece uma das

ferramentas mais antigas e, a0 mesmo tempo,
mais dindmicas no diagnodstico neurologico.
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Desde sua introdugao clinica no inicio do
século XX, o EEG tem sido essencial na inves-
tigacao de epilepsias, disturbios do sono, ence-
falopatias e doengas neurodegenerativas.

A literatura recente mostra, contudo, uma
mudanga de paradigma: o EEG deixou de ser
um registro meramente visual e passou a ser in-
terpretado de forma quantitativa, apoiado em
métodos estatisticos e inteligéncia artificial, ca-
racterizando o surgimento da eletroencefalo-
grafia quantitativa (QEEG) (ZHANG et al,
2023; REZAEI et al., 2025).

A qEEG permite extrair, a partir do sinal
bruto, parametros numéricos que descrevem a
atividade elétrica cerebral, como poténcia es-
pectral, coeréncia, entropia e conectividade
funcional.

Esses indicadores sao processados por algo-
ritmos capazes de distinguir padrdes fisiologi-
cos de anomalias associadas a doengas especifi-
cas.

Estudos recentes demonstram que modelos
de machine learning e redes neurais convoluci-
onais aplicados a qEEG atingem acurécia supe-
rior a 90% na diferenciagdo entre individuos
saudaveis e portadores de comprometimento
cognitivo leve ou deméncia de Alzheimer (RE-
ZAEI et al., 2025).

No campo das epilepsias, aincorporagdo da
analise tempo-frequéncia e da localizagdo de
fontes cerebrais aumentou significativamente a
capacidade de identificar focos epileptogéni-
COS.

Essa evolugdo foi impulsionada pela inte-
gracao entre EEG e RM, que permite mapear de
forma precisa a origem cortical das descargas,
especialmente em casos de epilepsia refrataria
a medicagdo (ZHANG et al., 2023).

A combinacao dessas técnicas tem reduzido
a necessidade de cirurgias exploratorias, otimi-
zando o planejamento cirtrgico e a selecdo de
candidatos a resseccao.

Além disso, o EEG ganhou destaque como
ferramenta para monitoramento continuo em te-
rapia intensiva, sobretudo em pacientes com
traumatismo cranioencefalico, AVC ou estado
epiléptico.

Nesses contextos, a deteccdo precoce de
crises subclinicas e 0 acompanhamento da reati-
vidade cortical s3o fundamentais paraa tomada
de decisodes terapéuticas rapidas. Pesquisas re-
centes reforgam que a analise automatizada de
padrdes EEG pode antecipar alteragdes neuro-
logicas horas antes de manifestagdes clinicas
detectaveis (PARASURAM et al., 2023).

Outro avanco relevante € o uso do EEG para
analise de conectividade e redes cerebrais, apli-
cando conceitos de neurociéncia de sistemas.

As métricas de coeréncia, correlacao cruza-
da e causalidade de Granger permitem estimar
a direcdo ¢ intensidade das interagdes neurais,
fornecendo um modelo funcional do cérebro em
repouso ou durante tarefas cognitivas.

Esses estudos tém elucidado o papel de dis-
funcdes de rede em doengas como Alzheimer,
Parkinson e esquizofrenia (YEN et al., 2023).

No contexto da inteligéncia artificial aplica-
da ao EEG, algoritmos de aprendizado profun-
do vém sendo utilizados ndo apenas para diag-
nostico, mas também para previsao de eventos,
como crises epilépticas iminentes.

Pesquisas multicéntricas mostram que siste-
mas de [A podem detectar padrdes pré-ictais
com sensibilidade superior a 95%, permitindo
intervengdes preemptivas e ampliando a segu-
ranca dos pacientes (REZAEI et al., 2025).

Essa tendéncia aponta para uma futura inte-
gragdo entre EEG e dispositivos vestiveis, via-
bilizando o monitoramento remoto e continuo
da atividade cerebral.

Entretanto, alguns desafios persistem. A pa-
dronizagao dos protocolos de aquisi¢do e anali-
se, a variabilidade interindividual e a influéncia
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de artefatos fisioldgicos ou ambientais ainda li-
mitam a comparabilidade entre estudos.

A literatura destaca a importancia da nor-
malizagao dos bancos de dados de EEG e do
uso de amostras populacionais amplas e diver-
sas, a fim de garantir representatividade nos al-
goritmos de IA (ZHANG et al., 2023).

Além disso, a interpretacdo clinica deve
permanecer centrada no contexto, evitando a
sobreposicdo de achados quantitativos com sin-
tomas inespecificos.

Por fim, observa-se um movimento de con-
vergéncia entre o EEG e outras modalidades,
como RM funcional e PET, em projetos de neu-
roimagem multimodal. Essa integracdo permite
correlacionar parametros elétricos, anatdmicos
e metabolicos, resultando em um retrato mais a-
brangente da funcdo cerebral.

Dessa forma, a eletroencefalografia, reno-
vada por abordagens quantitativas e pela IA,
consolida-se como uma ferramenta de diagnds-
tico ndo invasiva, portatil, acessivel e altamente
informativa, desempenhando papel central na
neurologia do século XXI.

Ressonancia magnética
A ressonancia magnética consolidou-se co-

mo a técnica de imagem mais versatil e infor-
mativa da neurologia moderna, oferecendo uma
visdao abrangente das estruturas e fungoes cere-
brais.

Inicialmente restrita a avaliagdo morfologi-
ca, aRM evoluiu paraum método multiparamé-
trico, capaz de fornecer dados anatdmicos, he-
modindmicos e metabdlicos em um Unico exa-
me.

Essa transformacao permitiu compreender
com maior profundidade os mecanismos fisio-
patologicos de doengas neurologicas e persona-
lizar o diagnostico e o tratamento (YEN et al.,
2023; PARASURAM et al., 2023).

A RM estrutural, em especial nas sequén-
cias ponderadas em T1, T2 e FLAIR, continua
sendo o padrao de referénciana investigagado de
malformagdes corticais, tumores, lesdes desmi-
elinizantes e sequelas vasculares.

No entanto, o avan¢o das técnicas funcio-
nais e quantitativas expandiu significativamen-
te seu escopo. Entre essas, destacam-se a resso-
nancia magnética funcional (fMRI), a difusdo
(DWI), a tensor de difusdo (DTI), a perfusdo ce-
rebral (PWI) e a espectroscopia por RM (MRS),
cada uma contribuindo de maneira complemen-
tar para a caracterizacdo da funcao e da micro-
estrutura cerebral (YEN et al., 2023).

A fMRI é uma das maiores inovagdes da
neuroimagem das Ultimas trés décadas. Base-
ada na variagdo do sinal BOLD (Blood Oxygen
Level-Dependent), ela permite mapear a ativi-
dade neuronal em tempo real por meio das flu-
tuacoes hemodinamicas locais.

Atualmente, a fMRI é amplamente utilizada
ndo apenas em pesquisa, mas também no plane-
jamento cirurgico de epilepsias e tumores cere-
brais, na avaliagdo de fungdes cognitivas € mo-
toras e em estudos de conectividade funcional,
que revelam redes cerebrais intrinsecas relacio-
nadas a memoria, linguagem e emogao (YEN et
al., 2023).

Outra ferramenta essencial ¢ a difusdo por
tensor (DTI), que quantifica a direcdo e a inte-
gridade das fibras de substancia branca, possi-
bilitando reconstrucoes tridimensionais dos tra-
tos neuronais (tractografia).

Essa técnica revolucionou a compreensao
de distirbios da conectividade estrutural, como
nas escleroses multiplas, traumatismos crania-
nos ¢ deméncias, e tem sido usada para detectar
alteragdes microestruturais sutis que precedem
sintomas clinicos.

Estudos mostram que reducdes na anisotro-
pia fracionada (FA) podem predizer declinio
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cognitivo precoce em Alzheimer e outras ence-
falopatias (REZAEI et al., 2025).

A perfusao por RM (PWI) e a espectrosco-
pia (MRS), por sua vez, fornecem informagoes
funcionais complementares. A PWI quantifica
o fluxo e o volume sanguineo cerebral, permi-
tindo identificar areas de isquemia ou hiperper-
fusdo em tempo real — recurso valioso no ma-
nejo agudo do AVC e em doencas vasculares
cerebrais (YEN et al., 2023).

Ja a MRS analisaa composi¢do quimicado
tecido cerebral, quantificando metabolitos co-
mo N-acetilaspartato, colina, lactato e mioino-
sitol, indicadores sensiveis de viabilidade neu-
ronal, inflamagao e degeneracdo (CATANA et
al., 2012).

A recente introdugdo dos sistemas de resso-
nancia magnética portatil de baixo campo
(pMRI) representa uma mudanca paradigmati-
ca na acessibilidade diagnostica.

Esses dispositivos, com campos magnéticos
inferioresa 1 Tesla, sdo leves, alimentados por
energia convencional e podem ser utilizados a
beira do leito, em unidades de terapia intensiva
e até em ambientes remotos.

Ensaios clinicos demonstraram sua utilida-
de na deteccao de AVCs, hemorragias intrace-
rebrais e edema cerebral, com acurdcia compa-
ravel a da RM convencional (PARASURAM et
al., 2023).

A portabilidade reduz os riscos associados
ao transporte de pacientes criticos e permite o
monitoramento seriado sem necessidade de
deslocamento, tornando-se uma ferramenta
promissora para emergéncias neuroldgicas e
cuidados intensivos.

A integracdo da RM com a inteligéncia ar-
tificial (IA) e o aprendizado de maquina tam-
bém impulsionou uma nova era de diagndstico
automatizado.

Modelos de redes neurais treinados em
grandes bancos de dados tém sido aplicados pa-

ra segmentagdo automatica de estruturas cere-
brais, deteccao de microlesoes, predicao de e-
volucao de tumores e quantificacdo de atrofias
com precisdo superior a andlise manual (RE-
ZAEI et al., 2025).

Além disso, a A tem permitido reconstru-
¢oes de imagem de alta qualidade com menor
tempo de aquisi¢do, ampliando a eficiéncia o-
peracional e reduzindo artefatos de movimento
(YEN et al., 2023).

Outro campo em rapida expansdo ¢ o das
imagens de ultra-altaresolucao (7 Tesla e supe-
riores), que proporcionam detalhamento anato-
mico e espectral sem precedentes.

A RM de 7T ¢ capaz de visualizar camadas
corticais, microvasculatura e nucleos subcorti-
cais com precisdo micrométrica, o que tem sido
fundamental em pesquisas sobre epilepsia fo-
cal, doenga de Parkinson e esclerose multipla.

Apesar do alto custo e das limitagdes regu-
latdrias, esses equipamentos representam o fu-
turo da caracterizacao morfologica cerebral.

A RM também desempenha papel relevante
na avaliacdo de conectividade estrutural e fun-
cional. A combinacdo de DTI e fMRI tem pos-
sibilitado a criagdo de “mapas de conectomas”
individuais, revelando alteragdes na arquitetura
de redes neurais que sustentam fung¢des cogni-
tivas e comportamentais.

Essa abordagem tem sido aplicada na dife-
renciacdo entre tipos de deméncia, na avaliagdo
de autismo e em estudos de neuroplasticidade
apos reabilitacdo ou estimulacao cerebral (CA-
TANA et al., 2012; REZAEl et al., 2025).

No entanto, a ampla adog¢do dessas técnicas
enfrenta barreiras importantes: o alto custo dos
equipamentos, a necessidade de infraestrutura
especializada, e a padronizacao dos protocolos
de aquisi¢do e processamento ainda sdao desa-
fios relevantes, sobretudo em paises de média
renda.
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A literatura recomenda o desenvolvimento
de protocolos otimizados e colaborativos, inte-
grando redes multicéntricas e bancos de dados
abertos para garantir comparabilidade e avango
coletivo (YEN et al., 2023).

Em sintese, a ressonancia magnética evo-
luiu de uma ferramenta morfologica para um
instrumento multidimensional e preditivo, inte-
grando parametros anatomicos, funcionais e
metabolicos.

Sua combinagdo com IA, portabilidade e
técnicas multimodais como PET e EEG repre-
senta o eixo central da neuroimagem contempo-
ranea.

A RM consolidou-se, assim, como um mé-
todo indispensavel para o diagnéstico, monito-
ramento e pesquisa das doengas neurologicas,
promovendo uma nova era de precisio diagnos-
tica e acessibilidade tecnoldgica.

Tomografia por emissio de positrons
A tomografia por emissdo de positrons ocu-

pa uma posicdo estratégica na neuroimagem
contemporanea, ao permitir a analise direta dos
processos metabolicos e moleculares do cére-
bro.

Diferentemente das técnicas estruturais e
funcionais baseadas em sinal hemodinamico, o
PET fornece informagdes sobre o consumo de
glicose, metabolismo energético, fluxo sangui-
neo e expressao de proteinas especificas, tor-
nando-se indispensavel na compreensao da fisi-
opatologia neurologica e no diagnostico dife-
rencial de diversas doengas (CATANA et al,,
2012).

O tracador mais amplamente utilizado ¢ o
18F-fluordesoxiglicose (18F-FDGQG), que reflete
o metabolismo glicolitico neuronal e glial. A re-
dugdo do metabolismo em regides corticais es-
pecificas — particularmente nos lobos tempo-

rais e parietais — € um marcador precoce de do-
enca de Alzheimer e outras deméncias neurode-
generativas (REZAEl et al., 2025).

Estudos mostram que padrdes distintos de
hipometabolismo permitem diferenciar Alzhei-
mer, deméncia frontotemporal, deméncia com
corpos de Lewy e Parkinson, com acuracia su-
perior a 90%.

O PET-FDG também auxilia na avaliacdo
de encefalites autoimunes, epilepsias refratarias
e disturbios psiquiatricos, nos quais as altera-
¢oes metabolicas precedem mudangas estrutu-
rais detectdveis por RM (CATANA et al.,
2012).

Nos tltimos anos, a incorporagdo de traga-
dores moleculares especificos ampliou signifi-
cativamente o alcance da técnica. O uso de ra-
diofarmacos marcados com carbono-11 e fluor-
18 direcionados a proteinas como B-amiloide,
tau e sinucleina tornou o PET uma ferramenta
essencial na neurologia molecular.

Esses marcadores permitem visualizar e
quantificar acumulos patolégicos em tempo re-
al, contribuindo para o diagnéstico precoce e
para o monitoramento de terapias experimen-
tais.

A deteccao de amiloide positivo em indivi-
duos assintomaticos, por exemplo, redefine o
conceito de doenca de Alzheimer, aproximando
o diagnodstico de uma abordagem preditiva e
preventiva (REZAEI et al., 2025).

O PET também possui papel consolidado na
avaliacdo de epilepsias farmacorresistentes,
identificando zonas hipometabolicas interictais
que correspondem ao foco epileptogénico.

Em associagdo a RM e EEG, essa técnica
orienta o planejamento cirrgico e reduz o risco
de resseccoes desnecessarias.

Da mesma forma, o PET com tracadores
dopaminérgicos, como o 18F-DOPA, ¢ ampla-
mente empregado na doenga de Parkinson e sin-
dromes parkinsonianas atipicas, auxiliando na
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diferenciagdo entre degeneracao nigroestriatal
verdadeira e parkinsonismo secundario.

Uma das inovacodes mais relevantes da ul-
tima década € a integracdo do PET com a resso-
nancia magnética no formato PET/MRI hibri-
do.

Essa combinagdo permite aquisi¢ao simul-
tanea de dados anatomicos, funcionais € meta-
boélicos, unificando informacdes de alta resolu-
¢do espacial e molecular.

O PET/MRI apresenta vantagens sobre o
tradicional PET/CT, como menor exposi¢ao a
radiacdo e melhor caracterizagdo de estruturas
cerebrais profundas.

Além disso, possibilita a andlise sincronica
entre atividade neural (fMRI) e metabolismo
energético (PET), abrindo novas perspectivas
para o estudo de conectividade e plasticidade
cerebral (CATANA et al., 2012; YEN et al,,
2023).

Em aplicagdes clinicas, o PET/MRI tem se
mostrado valioso na avaliacao de gliomas, pois
combina o detalhamento anatomico e funcional
da RM com a quantificagdo metabdlicado PET,
melhorando a delimitagdo tumoral, a detec¢do
de recidivas e o planejamento radioterapico.

Em doengas neurodegenerativas, permite
distinguir alteracdes estruturais de padrdes me-
tabolicos especificos, fornecendo um retrato
completo da progressao patoldgica. Estudos re-
centes destacam que essa modalidade hibrida
reduz o tempo de diagndstico e otimiza o segui-
mento terapéutico (CATANA et al., 2012; PA-
RASURAM et al., 2023).

Outra tendéncia promissora ¢ o desenvolvi-
mento de radiotragadores personalizados € o
uso de inteligéncia artificial (IA) na reconstru-
¢do e interpretacao das imagens PET.

Algoritmos de aprendizado profundo sdo
capazes de melhorar arelagdo sinal-ruido, redu-

zir o tempo de aquisicao e detectar padrdes me-
tabolicos sutis que escapam a analise visual
convencional (REZAEI et al., 2025).

A TA também tem sido aplicadana fusdo de
dados multimodais (EEG, RM e PET), criando
modelos tridimensionais da atividade cerebral
integrados a marcadores fisiologicos e clinicos.
Essa convergéncia metodologica € apontada co-
mo o futuro da neuroimagem diagndstica.

Apesar das inovagdes, a PET ainda enfrenta
desafios relevantes, especialmente em relagao
ao custo elevado dos radiofarmacos, a disponi-
bilidade de ciclotrons e equipamentos hibridos
e a padronizagdo dos protocolos de quantifica-
¢do.

A literatura destaca a necessidade de coope-
ragcdo multicéntrica e harmonizagao internacio-
nal de dados para expandir o acesso e garantir
reprodutibilidade entre diferentes servigos
(CATANA et al, 2012; YEN et al., 2023).

Integracio multimodal e perspectivas fu-
turas
A convergéncia entre EEG, RM e PET re-

presenta o ponto culminante da evolucdo da
neuroimagem. Cada técnica fornece um frag-
mento unico da funcao cerebral: o EEG captaa
atividade elétrica com alta resolugdo temporal;
a RM, a arquitetura anatomica e funcional com
resolucao espacial superior; e o PET, o metabo-
lismo e os processos moleculares subjacentes.

A integracdo desses dados cria um modelo
tridimensional e dindmico do cérebro humano,
permitindo correlacionar oscilacdes elétricas,
conexoes estruturais ¢ metabolismo em tempo
real (YEN et al., 2023; REZAEIl et al., 2025).

Essa abordagem multimodal tem aplica¢des
crescentes em pesquisas sobre consciéncia,
cognicdo, neuroplasticidade e doengas psiquia-
tricas, e ja se consolida na pratica clinica de epi-
lepsia, deméncia e oncologia cerebral.
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O uso combinado de EEG-fMRI, PET-MRI
e analises de rede baseadas em IA permite iden-
tificar biomarcadores mais sensiveis e especifi-
cos, promovendo diagnosticos mais precoces €
tratamentos personalizados.

O futuro da neuroimagem aponta para a in-
tegragao entre tecnologia e acessibilidade. A
portabilidade do pMRI, o avanco da qEEG ¢ a
miniaturizagdo de sensores bioelétricos indi-
cam que o monitoramento cerebral podera ocor-
rer fora dos ambientes hospitalares, em siste-
mas moveis e domiciliares.

Paralelamente, a IA deverd desempenhar
papel cada vez mais importante na analise pre-
ditiva, com modelos capazes de antecipar surtos

epilépticos, declinio cognitivo ou recidivas tu-
morais com base em padrdes sutis de imagem.

Por fim, a tendéncia global ¢ a consolidagao
de uma neuroimagem inteligente e integrada,
que combina precisdo diagndstica, redugdo de
custos e humanizacao do cuidado.

A convergéncia entre EEG, RM e PET, po-
tencializada por algoritmos de aprendizado pro-
fundo, redefine a neurologia diagnoéstica, apro-
ximando o campo da neurociéncia translacional
e promovendo uma nova era de medicina per-
sonalizada, preventiva e centrada no paciente,
conforme descrito no Quadro 8.1.

Quadro 8.1 Principais métodos de imagem em neurologia e suas caracteristicas comparativas

Técnica de imagem Aplicacdo principal

Vantagens Limitacdes

Registro da atividade elétrica
cerebral; diagndstico de epi-

Alta resolugdo temporal,
método ndo invasivo e de
baixo custo; util em tempo
real; integracdo com fMRI
e IA amplia o potencial di-
agndstico.

Baixa resolucdo espacial;
sensivel a artefatos; interpre-
tagdo depende de especia-
lista; limitada para lesdes
profundas.

Eletroencefalografia | lepsias, distarbios do sono,
encefalopatias e monito-
ramento de fungdo cerebral.
Avaliagdo anatomica, funcio-
Ressonancia nal e m?tab()lica do cérebro;
- detecgao de tumores, AVC,
magnetica

doencas desmielinizantes e
degenerativas.

Alta resolucdo espacial;

avaliagdo multiparamé-

trica (fMRI, DTI, MRS);

sem radia¢do; reproduti-

vel; integracdo com [A e
PET.

Alto custo; necessidade de
infraestrutura especializada;
suscetivel a artefatos de mo-
vimento; contraindicagdes
por metal e claustrofobia.

Analise metabdlica e molecu-
lar; diagnostico de demeéncias,
epilepsias e tumores; diferen-
ciagdo de patologias neurode-
generativas.

Tomografia por
emissao de positrons

Fornece dados funcionais
e metabodlicos; alta
sensibilidade para

alteragdes precoces;
integragdo com RM

(PET/MRI) aumenta acu-

racia.

Custo elevado; uso de radio-
farmacos; necessidade de ci-
clotron; limitada disponibili-
dade; exposig¢do a radiagdo.

Legenda: Elaborada com base nas principais evidéncias descritas nas diretrizes internacionais e em estudos recentes

sobre diagnostico por imagem e neurotecnologias.

A sintese demonstra o papel complementar
e evolutivo das diferentes modalidades, refor-
cando a tendéncia de integragdo entre aborda-
gens funcionais, estruturais e metabolicas.

De modo geral, a neuroimagem contempo-
ranea reflete a transi¢do de um modelo pura-

mente descritivo para uma abordagem quantita-
tiva, multimodal e assistida por inteligénciaar-
tificial, que amplia a precisdo diagndstica e o
potencial preditivo no manejo das doengas neu-
rologicas.

De modo abrangente, as evidéncias analisa-
das indicam que a neuroimagem deixou de ser
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apenas um apoio diagnostico € passou a consti-
tuir um pilar central da neurologia moderna.

As informagdes elétricas fornecidas pelo
EEG, as andlises anatomicas ¢ funcionais da
ressonancia magnética € 0 mapeamento meta-
bolico obtido pelo PET formam hoje um con-
junto complementar que aprofunda a compre-
ensdo da atividade e da estrutura cerebral.

Essa integragdo tecnoldgica nao apenas me-
lhora a precisdo diagnostica, mas também favo-
rece o monitoramento dinamico das doengas
neurologicas, contribuindo para condutas mais
assertivas e tratamentos personalizados.

A convergéncia entre modalidades ndo in-
vasivas, dados quantitativos e algoritmos de
aprendizado reforca a transi¢ao da neurologia
diagndstica para uma era de analise integrada,
preditiva e orientada a medicina de precisao.

CONCLUSAO

Os avangos nas tecnologias de neuroima-
gem transformaram a pratica diagndstica em
neurologia, consolidando um novo paradigma
baseado em métodos ndo invasivos, integrados
e orientados por dados quantitativos.

A eletroencefalografia evoluiu de um exa-
me puramente descritivo para uma ferramenta
de analise funcional complexa, capaz de identi-
ficar padrdes elétricos cerebrais com alta preci-
sao temporal e, associada a técnicas de aprendi-
zado de maquina, aprimorar a detec¢do de dis-
tarbios epilépticos, cognitivos e neuropsiquia-
tricos.

A ressonancia magnética multiparamétrica
e funcional ampliou a compreensdo da conecti-
vidade e da integridade estrutural do sistema
nervoso central. A capacidade de integrar infor-
magoes anatdmicas, metabdlicas e hemodina-
micas permite uma caracterizagao mais detalha-
da das doencas neurologicas, incluindo demén-
cias, tumores e disturbios desmielinizantes.

Em conjunto com a elastografia cerebral e a
espectroscopia, a RM oferece uma avaliacao

abrangente e reprodutivel do tecido neural, fa-
vorecendo decisdes terapéuticas mais individu-
alizadas e baseadas em evidéncias.

A tomografia por emissao de positrons
(PET), especialmente em sistemas hibridos
PET/MRI, redefiniu o diagnostico molecular ao
permitir a correlagdo entre alteragdes anatomi-
cas e processos metabolicos ou proteicos. O uso
de tracadores especificos para amiloide, tau e
dopamina impulsionou o diagndstico precoce
das doengas neurodegenerativas e a estratifica-
¢do prognoéstica em epilepsias e tumores cere-
brais. Essa integra¢do multimodal consolidou o
PET como ferramenta indispensavel tanto na
clinica quanto na pesquisa translacional.

De modo complementar, a inteligéncia arti-
ficial (IA) surge como o eixo transformador da
neuroimagem contemporanea. Modelos de a-
prendizado profundo tém automatizado a anali-
se de exames, detectado padrdes imperceptiveis
ao olho humano e previsto desfechos clinicos
com desempenho compardvel ao de especialis-
tas.

A combinacao entre IA, dados clinicos e
exames multimodais inaugura uma nova era de
neurodiagnoéstico personalizado, em que a pre-
cisdo, a reprodutibilidade e a eficiéncia cami-
nham lado a lado.

Assim, a neuroimagem consolidou-se como
pilar estruturante da neurologia moderna, subs-
tituindo o papel meramente auxiliar por uma
fun¢do decisiva na detec¢dao, monitoramento e
predi¢do de doengas.

A convergéncia entre EEG, RM, PET e [A
aponta para um futuro de maior sensibilidade,
acessibilidade e integracao tecnologica.

A consolidagdo desse paradigma dependera
da padronizagdo internacional de protocolos,
validacdo multicéntrica de algoritmos e demo-
cratizagdo do acesso, assegurando que os avan-
¢os cientificos se traduzam em beneficios clini-
cos amplos, equitativos € sustentaveis para os
pacientes neuroldgicos.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢ um tipo de
deméncia, caracterizada por ser uma patologia
neurodegenerativa ocasionada por placas extra-
celulares contendo B-amiloide e emaranhados
neurofibrilares intracelulares contendo Tau
(KNOPMAN et al., 2021).

Sendo considerada um dos maiores desafios
socioecondmicos atuais, principalmente por
conta do crescente envelhecimento da popula-
¢do (KOCH & SPAMPINATO, 2022).

Estima-se que o niimero de pacientes aco-
metidos com Alzheimer triplique até 2050, se-
gundo relatorio mundial sobre o Alzheimer pu-
blicado pela Alzheimer's Disease International
(ADI) em 2018, o que acarretatambém um ma-
ior risco de incapacidade e custos com saude.

Além disso, soma-se que os tratamentos a-
tuais focam apenas em atenuar os sintomas, mas
ndo apresenta uma cura eficaz para a doenga
(ZHANG, et al., 2021).

Este capitulo tem como objetivo revisar os
principais aspectos da doenga de Alzheimer, in-
cluindo sua fisiopatologia, terapias farmacolo-
gicas aprovadas, estratégias de manejo sinto-
matico para disturbios neuropsiquiatricos € in-
tervengdes ndo farmacoldgicas.

Por fim, abordar as perspectivas terapéuti-
cas emergentes, com énfase em terapias génicas
e outras abordagens inovadoras em desenvolvi-
mento.

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA
DE ALZHEIMER

A DA ¢ uma condi¢do neurodegenerativa
progressiva e irreversivel que resulta em défi-
cits de cogni¢do e disfuncdo comportamental
do paciente.

A progressdo tem inicio insidioso e varia-
vel, dificultando a detecc¢do precoce, que seria

essencial para o sucesso dos tratamentos dispo-
niveis, pois eles parecem apresentar melhores
resultados quando empregados no curso inicial
da doenga.

Os sintomas iniciais podem incluir: perda
de memoria de curto prazo, dificuldade de co-
municagao, distirbios de humor, problemas vi-
soespaciais, dificuldade de marcha e distarbios
no sono (PORSTEINSSON et al., 2021).

A fisiopatologiada DA, em 2018 deixou de
ser vista apenas em uma perspectiva clinica e
passou a ser definida como uma construcao bio-
logica.

O inicio da doenga ocorre por mudangas
neuropatoldgicas, como acumulo de emaranha-
dos neurofibrilares e placas amiloides associa-
das a atrofia cerebral.

Com essas mudangas, a principio, o pacien-
te tem cognicdo normal, fase caracterizada co-
mo DA pré-clinica, evoluindo para uma segun-
da fase, que ¢ definida pelo déficit cognitivo le-
ve, no qual se tornam aparente os sinais e sinto-
mas, e, posteriormente, pode evoluir para de-
méncia, considerada a fase de maior debilitacdo
para o paciente com DA. (FERRARI & SORBI,
2021).

Alteracées macroscopicas anatdomicas e
patomorfologicas
Existem dois tipos de alteragdes cerebrais

que estao correlacionadas a DA e que fornecem
evidéncias de progressdo do quadro clinico: as
lesdes positivas que ocorrem devido ao depo-
sito e acimulo, principalmente, de emaranha-
dos neurofibrilares, placas amiloides, neurites
distroficas e fios de neuropilos; e as lesdes ne-
gativas, que ocorrem devido a perdas caracteri-
zadas pela atrofia do tecido cerebral, por conta
da perda neuronal e sinaptica.

Além disso, a neurodegeneragdo também
pode estar associada a outras causas comple-
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mentares, como neuroinflamacgao, estresse oxi-
dativo e lesdo de neurdnios colinérgicos (BREI-
JYEH & KARAMAN, 2020).

A atrofia cerebral na DA afeta principal-
mente o hipocampo e o cortex cerebral e € re-
sultado da perda neuronal. A gravidade do qua-
dro clinico da doenca esta diretamente relacio-
nada a localizacao e a gravidade das lesdes no
tecido cerebral.

Nesse contexto, as alteragdes estruturais es-
tdo presentes principalmente na amigdala, no
cortex cingulado e nas areas associativas corti-
cais do cortex frontal, temporal e parietal, mas
também nos nucleos subcorticais.

A formacgao desses depositos no cérebro da
DA segue um padrao especifico: comecam no
cortex pré-olfatorio, depois atingem o cortex
entorrinal, vao para a regido CAl do hipocam-
po, e chegam as regides associativas corticais,

onde os lobos frontal, parietal e temporal sdo
afetados (TWAROWSKI & HERBET, 2023).

Formacao de placas amiloides
Diversos fatores ambientais e genéticos sao

responsaveis pelo desenvolvimento da DA.
Contudo, a fisiopatologia e os mecanismos bio-
quimicos subjacentes a doenga ainda ndo estdo
totalmente elucidados.

Nas ultimas décadas, diversas hipoteses fo-
ram formuladas para explicar os processos pa-
togénicos, sendo a mais aceita, atualmente, a hi-
potese da cascata amiloide que envolve a for-
macao de placas B-amiloides (placas Ap), estru-
turas potencialmente toxicas para o tecido ner-
voso (MONTEIRO et al., 2023).

O inicio da cascata ocorre pela clivagem da
APP (Amyloid Precursor Protein), uma prote-
ina transmembrana presente no sistema nervoso
central. O processamento da APP pode seguir
por duas vias distintas: a via amiloidogénicaea
via ndo amiloidogénica (ZHENG & WANG,
2024).

A via amiloidogénica se inicia com a agao
das B-secretases, principalmente a BACE-I,
que clivam a APP em dois fragmentos: APPf3
(ectodominio soluvel no citosol) e CTF-f (fra-
gmento C-terminal f3).

Em seguida, as y-secretases — complexos
enzimaticos compostos pelas presenilinas 1 e 2
— degradam o CTF-B, gerando peptideos AP e
AICD (dominio intracelular da APP) (ZHENG
& WANG, 2024).

Os peptideos AP, por apresentarem amino-
acidos hidrofobicos, tendem a se agregar, for-
mando fibrilas e protofibrilas que compdem as
placas Ap.

Essas estruturas possuem efeito neuroto-
xico, por induzirem resposta inflamatoria, for-
macgdo de radicais livres, disfuncdo mitocon-
drial, disfuncdo sindptica e alteragdes na perme-
abilidade da membrana (MONTEIRO et al,
2023).

O ponto de partida da via ndo amiloidogé-
nica ¢ a clivagem do APP por a-secretases da
familia ADAM (A Disintegrin And Metallopro-
teinase), formando fragmentos APPa e CTF-a.

Contudo, em contraste com a via amiloido-
génica, a degradacao do CTF-a pelas y-secreta-
ses resultana formacao de AICD e de P3. Esse
ultimo ¢ um peptideo que ndo apresenta ativi-
dade patologica, pois ndo consegue se agregar
e formar placas amiloides.

Dessa forma, essa via tem sido, atualmente,
alvo de estudos com o objetivo de promover sua
ativacdo preferencial em relagdo a via amiloi-
dogénica, visando ao desenvolvimento de no-
vas abordagens terapéuticas para a DA (LICH-
TENTHALER, 2010; ZHENG & WANG,
2024).

Formacio de emaranhados neurofibrila-
res
Outro fator que, aparentemente, esta relaci-

onado a patologiada DA ¢ a formacgao de ema-
ranhados neurofibrilares. Esse processo ocorre
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por meio da hiperfosforilagdo da Tau, uma pro-
teina associada aos microtiibulos celulares.

Essa proteina ¢ abundante nos axonios, atu-
ando na estabiliza¢do conformacional dos mi-
crotibulos e na sinalizagdo celular, uma vez que
atua na maquinariaresponsavel pelo transporte
de substancias ao longo do axonio.

As proteinas Tau hiperfosforiladas se disso-
ciam dos microtubulos e se agregam, formando
os emaranhados neurofibrilares, os quais pos-
suem efeito neurotdxico. O mecanismo respon-
savel por essa alteragdo ¢ o desequilibrio entre
os processos de fosforilacdo e desfosforilagdo
da Tau (MONTEIRO et al., 2023).

A fosforilagdo da proteina Tau ocorre por
meio da acdo de diversas quinases, que atuam
sobre aproximadamente 30 residuos de serina/
treonina. As principais enzimas envolvidas nes-
se processo sao CDKS, GSK-3, MARK e
ERK2.

Por outro lado, fosfatases como PP2A,
PP2B e PP2C sao responsaveis pela desfosfori-
lagdo desses residuos, com o objetivo de evitar
o desligamento da Tau dos microtubulos ou de
restabelecer essa ligacdo (DUAN et al., 2012).

A hiperfosforilagdo da Tau resulta do dese-
quilibrio entre esses mecanismos, sendo influ-
enciada por alteragdes nos genes que codificam
a proteina, falhas nos processos de tradugao, au-
mento da atividade de quinases, diminui¢ao da
atividade de fosfatases, inflamacao e estresse
oxidativo (KHAN et al., 2020; DUAN et al,,
2012).

A formacao de emaranhados neurofibrilares
compostos por proteinas Tau hiperfosforiladas
contribui para a patogénese da DA, uma vez
que a perda de afinidade dessa proteina pelos
microtubulos compromete suas fungdes intrin-
secas, como a transmissao sinaptica, a monta-
gem e estabiliza¢do dos microttibulos, e o trans-
porte axonal.

Essas alteragcdes podem culminar na morte
neuronal, levando a redu¢do do numero de si-
napses € ao consequente desenvolvimento de
prejuizo funcional (MONTEIRO et al., 2023).

Além disso, as proprias fibrilas formadas
pelos emaranhados neurofibrilares podem indu-
zir a ativacao da resposta imune celular e a ge-
ragdo de radicais livres, promovendo lesdo ao
tecido nervoso e comprometimento funcional
(CHEN & YU, 2023).

Um estudo realizado com camundongos de-
monstrou que a presenca de placas amiloides
influencia o desenvolvimento de emaranhados
neurofibrilares (WILCOCK et al., 2009).

Também foi observado que formas mais
graves da Doenga de Alzheimer ocorrem quan-
do ambas as estruturas estdo presentes no tecido
nervoso. No entanto, 0s mecanismos que inter-
ligam essas duas hipoteses ainda ndo foram
completamente elucidados (KANDEL, 2013).

Inflamacao e radicais livres
A presenca de placas amiloides e de emara-

nhados neurofibrilares, aliada a fatores genéti-
cos, induz a ativacao do sistema imunologico.

Inicialmente, a microglia— células perten-
centes ao sistema mononuclear fagocitario —
tenta fagocitar esses residuos de peptideos AP e
proteinas Tau hiperfosforiladas, com o objetivo
de remové-los.

Além disso, essas células secretam diversas
citocinas pro-inflamatorias, como as interleuci-
nas IL-1, IL-6 e IL-18, que atuam recrutando
mais células inflamatorias para o local.

Tal mecanismo ¢ considerado protetor; no
entanto, quando a remogao dessas estruturas se
torna ineficaz, instala-se um quadro de inflama-
¢ao cronica (KHAN et al., 2020; MONTEIRO
et al., 2023).

Esse processo leva a produgdo excessivade
radicais livres pelas células inflamatorias, espe-
cialmente espécies reativas de oxigénio (ROS).
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Tais moléculas interferem em diversos pro-
cessos metabdlicos essenciais para a viabilida-
de celular, como a atividade mitocondrial, a sin-
tese proteica e a manutengdo das espinhas den-
driticas, ocasionando morte neuronal e diminui-
¢ao de sinapses (KHAN et al., 2020; MONTEI-
RO et al., 2023).

Outros mecanismos que podem contri-
buir com a patogenia
A deplecdo de neurotransmissores, infec-

coes e perturbagdes da microbiota intestinal sdo
fatores que aparentam estar relacionados ao de-
senvolvimento e/ou agravamento da DA.

A degradagdo do nticleo basal de Meynert e
do locus ceruleus — regides com alta densidade
de neurdnios colinérgicos — esta associada ao
aumento da permeabilidade da barreira hemato-
encefalica, dificultando a remocao de placas
amiloides e comprometendo as sinapses.

A diminui¢do de serotonina, decorrente de
lesdes nos nucleos da rafe no tronco encefalico,
reduz a plasticidade sinaptica, podendo afetar o
aprendizado e a retengdo de memoria (KHAN
et al., 2020).

Além disso, alteragdes no metabolismo do
glutamato podem causar excitotoxicidade, de-
vido a despolarizacdo persistente dos neurd-
nios.

Evidéncias indicam que infec¢des por algu-
mas classes de patogenos, como bactérias espi-
roquetas, estdo associadas ao aumento da depo-
sicao de placas amiloides e emaranhados neuro-
fibrilares.

Por fim, a disbiose intestinal pode gerar
substancias que alcangam a corrente sanguinea
e atravessam a barreira hematoencefalica, con-
tribuindo para os mecanismos patogénicos cita-
dos anteriormente (KHAN et al., 2020).

Fatores de risco para a doenca de Al-
zheimer
Fatores genéticos e ambientais estdo associ-

ados ao desenvolvimento da doenca. Entre os

fatores genéticos, a presenga de pelo menos um
alelo do gene APOE &4 ¢ um dos principais ele-
mentos de predisposi¢ao a doenga.

Esse gene codifica proteinas envolvidas na
modulagdo da endocitose, mobilidade e fagoci-
tose da micréglia (SCHELTENS et al., 2021).

Outros genes também considerados rele-
vantes incluem aqueles que codificam a prote-
ina precursora amiloide (APP) e as secretases
presenilina 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2) (MONTEI-
RO et al., 2023).

Entre os fatores ambientais, destacam-se a
idade avancada, infecgdes, distirbios do sono,
diabetes mellitus tipo 2, dietas ricas em gordu-
ra, doengas cardiovasculares e cerebrovascula-
res, além de condicdes psiquiatricas como de-
pressao e ansiedade (ZHENG; WANG, 2024).

TRATAMENTOS FARMACOLO-
GICOS

Inibidores da colinesterase
Os inibidores da colinesterase sao farmacos

cujo mecanismo de agdo consiste em bloquear
a acdo da enzima acetilcolinesterase, aumentan-
do o efeito neurotransmissor da acetilcolina.

O déficit colinérgico, levando ao compro-
metimento cognitivo, ¢ um dos aspectos defini-
dores da neurodegeneracdo na doenga de Al-
zheimer (KRALL et al., 1999).

O sucesso do tratamento esta diretamente
relacionado ao estagio da doenga em que foi ini-
ciado. Quanto maior o dano neuronal, menos
benéficos serdo os efeitos da terapia com inibi-
dores da colinesterase.

Atualmente a donepezila, a galantaminae a
rivastigmina sdo os farmacos aprovados pela
Anvisa e pelo FDA (Federal Drug Administra-
tion) como drogas de escolha para o tratamento
(KHAN et al., 2020).

O Tacrine foi o primeiro farmaco aprovado
para tratamento da DA, atuando como inibidor
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da acetilcolinesterase, e demonstrou ganho cog-
nitivo significativo em estudos realizados em
pacientes com Alzheimer, em comparagao ao
placebo (FARLOW et al., 1992).

Entretanto, devido a sua hepatotoxicidade e
outros efeitos colaterais foi retirado do mercado
americano desde 2012. Por outro lado, uma me-
ta-analise com 13 estudos clinicos randomiza-
dos avaliandoem 6 a 12 meses o uso de doneze-
pila, galantamina e rivastigmina versus placebo
em 3000 pacientes com DA demonstrou melho-
rias modestas na Escala de Avaliagcdo da Doen-
ca de Alzheimer de 70 pontos - ADAS-Cog
(BIRKS et al., 2006).

A maioria dos pacientes com DA possuem
indicagdo para o uso dos inibidores da colines-
terase, constituindo o maior grupo beneficiado
com essa classe medicamentosa.

Também ¢ sugerido o uso em pacientes com
demeéncia por corpos de Lewy, mostrando me-
lhora sintomatica semelhante aos pacientes com
Alzheimer.

Apesar de carente de estudos clinicos que
sustentem o uso em outros tipos de deméncia,
muitos especialistas sugerem ser razoavel o uso
dos inibidores da colinesterase na deméncia
vascular e na deméncia da doeng¢a de Parkinson
(ERKINJUNTTI et al., 2002).

Memantina
A memantina, um antagonista ndo competi-

receptores  N-metil-D-aspartato
(NMDA), ¢ amplamente utilizada no tratamen-

tivo dos

to farmacoldgico da DA, especialmente em
seus estagios moderado a grave.

Seu mecanismo de a¢do baseia-se na modu-
lagao da excitotoxicidade mediada pelo gluta-
mato, um processo patologico associado a dis-
funcdo neuronal progressiva caracteristica da
doenga.

Ao atuar como bloqueador de canal aberto
com dissocia¢do rapida, a memantina age sele-
tivamente nos receptores NMDA extrassinapti-
cos, reduzindo a entrada excessiva de calcio nas
células sem comprometer a neurotransmissao
fisiologica, o que contribui para seu bom perfil
de seguranga (MCSHANE et al., 2019; SINGH
& KUMAR, 2024).

Aprovada para uso na DA moderada a gra-
ve, a memantina é frequentemente prescrita em
combinacdo com AChEIL estratégia que tem se
mostrado mais eficaz do que o uso isolado de
qualquer um dos farmacos.

Estudos demonstram que, nesse grupo de
pacientes, a memantina proporciona beneficios
modestos, porém estatisticamente significati-
vos, na cogni¢do, nas atividades da vida diéria
(AVDs), nos sintomas comportamentais € na
avaliacdo funcional global (MATSUNAGA,
KISHI & IWATA, 2015).

Em contraste, sua eficacia na DA leve per-
manece duvidosa, ndo havendo evidéncia ro-
busta de beneficio clinico (QASEEM et al.,
2008).

Em outros tipos de deméncia, como a de-
meéncia vascular, a deméncia da doenga de Par-
kinson (DDP) e a deméncia por corpos de Lewy
(DCL), resultados preliminares sugerem peque-
nas melhorias cognitivas e funcionais, embora
a qualidade das evidéncias varie de moderada a
baixa.

J& em casos de deméncia frontotemporal
(DFT) e deméncia relacionada a AIDS, os da-
dos sdo escassos ou inconsistentes, € os estudos
nao demonstraram vantagens significativas em
relagdo ao placebo (MCSHANE et al., 2019).

Apesar de bem tolerada e associada a meno-
res taxas de agitacdo, a memantina ndo modifi-
ca o cursoda DA, oferecendo apenas alivio sin-
tomatico de curto prazo.

Isso ressalta uma limitagdo importante das
abordagens terapéuticas atuais, centradas na a-
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¢do sobre um unico sistema neurotransmissor,
frente a complexidade multifatorial da doenca
(QASEEM et al., 2008; FDA, 2010).

Nesse cendrio, pesquisadores tém desenvol-
vido moléculas hibridas que combinam a me-
mantina com agentes neuroprotetores ou com
inibidores da colinesterase, visando criar ligan-
tes de multiplos alvos (MTDLs).

Hibridos como galantamina-memantina,
galantamina-donepezila e composi¢gdes com
antioxidantes (como acido ferulico e 4cido li-
poico) ou moduladores dos canais hP2X7 tém
mostrado resultados promissores em estudos
iniciais, tanto em eficacia quanto em potencial
neuroprotetor (MAROTTA et al., 2020; TA-
KAHASHIITO et al., 2017).

No entanto, ainda sdo necessarios ensaios
clinicos de longa duragdo e com maior robustez
metodologica para avaliar a seguranga e eficé-
cia dessas novas abordagens.

Também ¢é essencial investigar se os bene-
ficios observados com a memantinana DA mo-
derada a grave persistem além de seis meses de
tratamento, ampliando a compreensdo sobre

seu real impacto clinico em longo prazo (MC-
SHANE et al., 2019; SINGH; KUMAR, 2024).

Terapias direcionadas a amiloides — me-
dicamentos liberados pela ANVISA
Nos ultimos anos, novas terapias modifica-

doras da doenga tém sido desenvolvidas com
base na hipdtese da cascata amiloide, a qual
considera a deposicao de B-amiloide como um
dos eventos iniciais da fisiopatologia da Doen-
ca de Alzheimer (DA).

Diferentemente dos fArmacos sintomaticos
tradicionais, como os inibidores da acetilcoli-
nesterase € a memantina, esses agentes buscam
interferir diretamente no acumulo de placas
amiloides, com potencial para alterar a progres-
sdo clinica da doenga (DYCK et al., 2023;
MINTUN et al., 2023).

Entre essas terapias emergentes, destacam-
se os anticorpos monoclonais anti-p-amiloide.
Atualmente, dois medicamentos se sobressaem:
o lecanemabe e o donanemabe.

O primeiro ja foi aprovado em paises como
os Estados Unidos e o Japao, mas ainda nao
possui registro ativo no Brasil. Ja o segundo, o
donanemabe foi recentemente aprovado pela A-
géncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA, 2025), tornando-se o primeiro anticorpo
monoclonal contra o Alzheimer disponivel no
pais.

O lecanemabe ¢ um anticorpo monoclonal
humano que se liga a protofibrilas soluveise in-
soluveis de B-amiloide. Seu principal ensaio cli-
nico, 0 CLARITY-AD, incluiu 1.795 pacientes
com Alzheimer em fase inicial, todos com po-
sitividade para B-amiloide.

O estudo demonstrou redugdo de aproxima-
damente 27% na progressao clinicaem compa-
racdo ao placebo, além de melhora em escalas
cognitivas e funcionais, e significativa diminui-
¢do da carga amiloide cerebral.

Apesar desses resultados, o impacto clinico
absoluto foi modesto. Em relacdo a seguranga,
houve ocorréncia relevante de ARIA (anorma-
lidades de imagem relacionadas ao amiloide),
incluindo edema cerebral e micro-hemorragias,
sobretudo em portadores do alelo APOE &4 em
homozigose (DYCK et al., 2023).

O donanemabe, por sua vez, ¢ um anticorpo
monoclonal que se ligaa uma forma modificada
do B-amiloide, o piroglutamato-Ap, predomi-
nante em placas maduras.

O estudo pivotal TRAILBLAZER-ALZ 2
avaliou pacientes com Alzheimer sintomdtico
inicial, com deposi¢ao confirmada de f-amiloi-
de e carga de proteina tau baixa a moderada.

Os resultados mostraram redugao significa-
tiva na taxa de declinio cognitivo e funcional,
com maior beneficio nos individuos com menor
carga de tau.
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Assim como no lecanemabe, 0s principais
eventos adversos foram anormalidades de ima-
gem relacionadas ao amiloide - edema e hemor-
ragia -, especialmente em portadores do alelo
APOE &4 (MINTUN et al., 2023).

Em abril de 2025, a ANVISA aprovou o do-
nanemabe, para o tratamento da Doenca de Al-
zheimer em fase inicial, em pacientes com com-
provacao de deposi¢ao amiloide e carga de tau
baixa a moderada.

O esquema posoldgico definido inclui infu-
sOes intravenosas a cada quatro semanas, em
dose de 700 mg nas trés primeiras administra-
¢oes, seguidas de 1.400 mg.

A aprovagao representa um marco no trata-
mento da doencga no Brasil, mas seu uso requer
infraestrutura diagnéstica avancada e acompa-
nhamento rigoroso, devido ao risco de eventos
adversos (ANVISA, 2025).

Apesar do avango, os beneficios absolutos
observados nos ensaios clinicos ainda sao limi-
tados, e apenas uma parcela restrita de pacien-
tes com diagnostico confirmado por biomarca-
dores ¢ elegivel para essas terapias.

A incorporagdo do donanemabe inaugura a
era das terapias modificadoras de doenga no
Brasil para DA. O lecanemabe permanece co-
mo alternativa promissora, porém ainda sem
aprovacao regulatdria no pais (DYCK et al,
2023; MINTUN et al., 2023).

Antioxidantes
O estresse oxidativona DA consiste na pro-

dugdo excessiva de radicais livres, como espé-
cies reativas de oxigénio e de nitrogénio, resul-
tando em lesdo celular e influenciando a inte-
gridade hematoencefalica e a neuroinflamacao
(AHMAD et al., 2024).

Esses metabolitos s3o um subproduto da
respiracao celular e prejudicam, principalmen-
te, o DNA mitocondrial (mtDNA), o qual ndo ¢
protegido por histonas e sofre mutacdes em
uma taxa mais elevada.

Tal dano frequente ao mtDNA prejudica
gravemente a fun¢do dos neurdnios pos-mitoti-
cos, e o reparo disfuncional do DNA contribui
ainda mais para a progressao dessa patologia
(IONESCU-TUCKER & COTMAN, 2021).

Os antioxidantes podem reduzir efetiva-
mente a taxa de estresse oxidativo, mesmo em
concentracdes moderadas e, com base em seu
mecanismo de agdo, podem ser classificados
em duas categorias.

Os antioxidantes primarios sdo responsa-
veis por eliminar os radicais livres e inibir a rea-
¢do em cadeia que resultano estresse oxidativo.

J4 os antioxidantes secundarios sofrem oxi-
dagdo para decompor os hidroper6xidos em for-
mas estaveis, exibindo assim um efeito regene-
rativo e sinérgico com os antioxidantes prima-
rios (VELAGAPUDI et al., 2018; PRITAM et
al., 2022).

Estudos sugerem que a suplementagdo de
vitamina D em idosos com deficiéncia dessa
substancia pode estar associada a reducao do
risco de desenvolver a doenca de Alzheimer,
além de promover melhorias na satde 6ssea
(quando associada ao célcio) e possuir poucos
efeitos adversos (LITTLEJOHNS et al., 2014;
BUDSON et al., 2017).

Ademais, evidéncias indicam que a associ-
acao de vitamina D com memantina, por 6 me-
ses, em pacientes com Doenga de Alzheimer,
resulta em um ganho cognitivo relevante no Mi-
ni-Exame do Estado Mental (ANNWEILER et
al., 2012; KOUBA et al., 2023).

As vitaminas C (ascorbato) e E (tocoferol)
parecem desempenhar suas fungdes de modo si-
nérgico na redugdo do estresse oxidativo da Do-
enca de Alzheimer e na prevencao da disfuncao
da proteina Tau hiperfosforilada.

A vitamina E consiste no principal antioxi-
dante da membrana celular, ao prevenir a pero-
xidagdo lipidica e, para ser regenerada, neces-
sita dos elétrons doados pela vitamina C, a qual
atua como cofator enzimatico e participa do
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metabolismo 16nico de minerais (MOURA et
al., 2021).

A curcumina ¢ um polifenol que inibe enzi-
mas como a lipoxigenase e a ciclooxigenase 2,
responsaveis pela sintese de leucotrienos pro-
inflamatorios, prostaglandinas e tromboxanos
(PRITAM et al., 2022).

Na DA, a curcumina aumenta a producao da
citocina anti-inflamatéria IL-4 e reduz os niveis
de Tau AP in vivo, e sua eficcia tem sido des-
tacada em termos de redug¢ao da morte neuronal
(CAZARIM et al., 2016).

Ha uma interagdo sinérgica entre curcumina
e piperina, promovendo um aumento de até
2000% na biodisponibilidade em comparacao a
administra¢do da curcumina de forma isolada
(MOURA et al., 2021).

O resveratrol ¢ um polifenol naturalmente
encontrado em certas espécies de plantas, como
uvas, amendoins e pistache, constituido por
uma estrutura 3,5,4'-tri-hidroxi-trans-estilbeno
(KOTHAWADE et al., 2023).

Trata-se de um ativador da sirtuina-1
(SIRT1), que estimulaa biogénese mitocondri-
al e regula a autofagia, compensando mecanis-
mos deficientes em doengas neurodegenerati-
vas e proporcionando um efeito anti-inflamaté-
rio e neuroprotetor (LIU et al., 2025).

Beneficios adicionais incluem o aumento
da neurogénese, a interrupcao da degeneragao
hipocampal e a diminui¢do da toxicidade e do
acumulo de peptideos AP no hipocampo de pa-
cientes com Doenca de Alzheimer (KOTHA-
WADE et al., 2023).

J4 a melatonina (N-acetil-5-metoxitriptami-
na) ¢ um agonista dos receptores MT1 e MT2
que contribui para o efeito antioxidante direci-
onado as mitocondrias, regulando a eliminagio
de radicais livres ¢ inibindo a oxidac¢ao de bio-
moléculas.

Seu mecanismo de a¢ao envolve a indugao
da desintoxicacao de espécies reativas de oxigé-
nio e nitrogénio, a estimulagdo de enzimas an-

tioxidantes, a supressdo de enzimas pro-oxidan-
tes e a diminui¢ao dos mecanismos apoptoticos
(REITER et al., 2016; ROSA et al., 2022).

O tratamento farmacoldgico continua sendo
um desafio para o manejo desta doenga, e com-
postos com propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes sdo estratégias terapéuticas pro-
missoras (KOUBA et al., 2023).

As terapias emergentes que visam o estresse
oxidativo variam em sua capacidade de melho-
rar a cognicao e reduzir os niveis de espécies re-
ativas de oxigénio e devem ser usados em as-
sociacdo a dieta e ao exercicio fisico para que
seus beneficios sejam potencializados (IONES-
CU-TUCKER & COTMAN, 2021).

Novos estudos randomizados e controlados
sd0 necessarios para melhorar o entendimento
acerca dos mecanismos de atuagdo dos farma-
cos antioxidantes e de seus efeitos clinicos.

TERAPIA SINTOMATICA DOS
DISTURBIOS COMPORTAMEN-
TAIS E PSICOLOGICOS

Além dos sinais demenciais centrais do Al-
zheimer, como declinio cognitivo e funcional,
com a evolucao do quadro neurodegenerativo,
os individuos passam a apresentar distirbios
psiquiatricos.

Os sintomas comportamentais e psicoldgi-
cos da deméncia (SCPD) fazem parte da evolu-
¢do do quadro e aproximadamente 90% dos pa-
cientes diagnosticados com deméncia irdo de-
senvolvé-los ao longo do tempo.

Os sintomas mais comuns sdo: apatia, ansi-
edade, periambulismo, distirbios de humor,
alucinacgdes, distirbios do sono, irritabilidade e
agressividade (DOROSZKIEWICZ, 2022; DE-
VANAND, 2023).

O aparecimento de alguns desses sintomas,
como agitacdo, agressao e psicose, esta associ-
ado a piores desfechos durante o curso da do-
enc¢a, como declinio cognitivo mais rapido, pior
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qualidade de vida de pacientes e cuidadores,
maior mortalidade e internagdes precoces em
institui¢des de longa permanéncia (DEVA-
NAND, 2023).

Tendo em vista as repercussdes dos distur-
bios neuropsiquiatricos durante a doenca de Al-
zheimer e sabendo que estes impactam o prog-
nostico e 0 manejo da deméncia, faz-se necessa-
riaa busca de terapias farmacologicas e ndo far-
macologicas, com o intuito de proporcionar
conforto e qualidade de vida ao paciente duran-
te o tratamento (CLOAK et al., 2020).

A primeira linha de tratamento dos SCPD ¢
a intervencao nao farmacologica, composta por
exercicio fisico, psicoterapia e abordagens psi-
coeducacionais (DOROSZKIEWICZ, 2022).

A abordagem farmacologica torna-se ne-
cessaria diante da falha das medidas ndo farma-
cologicas ou quando o comportamento do paci-
ente representa risco a seguranca dele proprio
ou do cuidador (DOROSZKIEWICZ, 2022;
IMBIMBO, 2025).

A principal classe farmacologica envolvida
no tratamento dos sintomas comportamentais e
psicologicos sdo os antipsicoticos atipicos.

Dentre eles, destaca-se o Brexpiprazol, far-
maco mais recente da classe, empregado no tra-
tamento da agitacdo na doenga de Alzheimer.

Atuando como agonista parcial dos recep-
tores 5-HT (serotonina) e D2/D3 (dopamina) no
sistema nervoso central, o Brexpiprazol reduz a
excitabilidade neuronal e, consequentemente,
promove melhora do humor.

E considerado atualmente a medicacdo com
perfil mais favoravel para esses pacientes, devi-
do a eficacia com redugdes significativas nos
escores de agitacdo, associada a menores efei-
tos colaterais quando comparado a outros far-
macos da mesma classe (VARADHARAJAN,
2023; DEVANAND, 2023; IMBIMBO, 2025).

Além dele, antipsicoticos atipicos também
sao empregados no manejo da agitacao e da psi-
cose, como Risperidona, Olanzapina, Quetiapi-
na e Aripiprazol.

Apesar de apresentarem eficadcia modesta
no controle dos sintomas, Risperidona e Aripi-
prazol mostram leve superioridade em relagao
a Olanzapina e a Quetiapina.

Os efeitos adversos dessas drogas incluem
sintomas extrapiramidais, cefaleia, insonia, so-
noléncia, tontura e infec¢ao do trato urinario.

Podem ainda provocar alteragdes metaboli-
cas, como dislipidemia, ganho de peso e preju-
izono metabolismo da glicose, além de piora da
deterioracdo cognitiva.

O uso de antipsicoticos atipicos deve ser
cauteloso; as diretrizes recomendam a menor
dose eficaz possivel e monitoramento continuo,
avaliando periodicamente os efeitos adversos
motores (IMBIMBO, 2025; CLOAK & GER-
LACH, 2020; ZHANG, 2024).

O humor deprimido, a apatia, a ansiedade e
o retraimento social sdo os sintomas afetivos
mais comuns e, quando associados a agitacao e
a agressividade, dificultam o manejo clinico.

Nessas situagdes, indica-se o uso de medi-
camentos para controle dos sintomas comporta-
mentais e psicologicos (GERLACH & KALES,
2020).

Os antidepressivos sdo frequentemente a
primeira escolha, devido a baixa carga de efei-
tos colaterais (DOROSZKIEWICZ, 2022). En-
tre as classes estudadas, os inibidores seletivos
da recaptagdo de serotonina (ISRS), como Esci-
talopram, Sertralina e Citalopram, podem redu-
zir de forma modesta a agita¢do, a agressivi-
dade e outros sintomas (IMBIMBO 2025;
CLOAK et al., 2020).

O Citalopram demonstrou melhora da agi-
tacdo e da qualidade de vida dos cuidadores.
Entretanto pode causar prolongamento do inter-
valo QT (aproximadamente +18 ms) e declinio
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cognitivo abrupto quando administrado em do-
ses elevadas.

Por isso, recomenda-se iniciar com 10 mg e
nao exceder 20 mg. (IMBIMBO 2025; CLOAK
et al., 2020). J& a Sertralina mostrou impacto
positivo na agressividade e agitacao, com maior
seguranca cardiovascular que o Citalopram. Por
1sso, recomenda-se iniciar com 25mg e aumen-
tar gradualmente conforme a tolerancia (DO-
ROSZKIEWICZ, 2022).

Para agitagcdo aguda, a trazodona apresen-
tou efeito benéfico na redugao da irritabilidade
devido a sua agdo sedativa. A Mirtazapina ¢ uti-
lizada na pratica clinica para disturbios do sono
e falta de apetite, mas o estudo SYMBAD néo
demonstrou impacto significativo na agitagao
(DOROSZKIEWICZ, 2022).

Entre os medicamentos utilizados, é funda-
mental monitorar repercussdes tanto sobre a do-
enca de base quanto em outros sistemas, avali-
ando periodicamente o intervalo QTc, a presen-
ca de hiponatremia e a sonoléncia excessiva.

A terapia dos sintomas neuropsiquiatricos
mostra-se eficaz no alivio dos sintomas; para
otimizar os resultados e garantir seguranga, re-
comenda-se iniciar com doses baixas e reavaliar
periodicamente eficacia e tolerabilidade (IM-
BIMBO, 2025; CLOAK et al., 2020).

Além de agitacdo e agressividade, a apatia
¢ um sintoma psiquiatrico de alta prevaléncia na
doenca de Alzheimer, frequentemente negli-
genciado, apesar de poder surgir ainda na fase
prodromica (DYCK, 2021).

Esse quadro esta associado a reducgdo da
qualidade de vida do paciente e do cuidador, a-
1ém de se correlacionar significativamente com
maior gravidade da deméncia. O impacto da a-
patia no cotidiano contribui para a instituciona-
lizagdo precoce de pacientes com DA (DYCK,
2021).

O tratamento da apatia representa, portanto,
um objetivo relevante no manejo desses indivi-
duos. Embora as terapias ndo farmacologicas

sejam geralmente priorizadas, sua eficacia para
esse sintoma especifico ¢ limitada (LEE, 2022).

Nesse contexto, o Metilfenidato tem sido
investigado como opgao terapéutica. Estudos
em fase II, utilizando escores especificos de
avaliacdo, demonstraram melhora significativa
da apatia em pacientes que receberam 20 mg da
medicagao por seis meses.

Entretanto, o beneficio observado foi restri-
to a apatia, sem efeito relevante sobre outros
sintomas psiquiatricos associados a evolucao da
doenga (CLARK, 2023).

TERAPIAS NAO FARMACOLOGI-
CAS

Além do tratamento farmacolégico, o ma-
nejo para a DA pode ser realizado por alternati-
vas ndo farmacologicas.

Tais possibilidades funcionam como uma
opc¢do adjuvante no processo de evolugdo da
doenca somada a terapia medicamentosa. As te-
rapias ndo farmacologicas apresentam influén-
cias positivas no manejo de pacientes com pa-
tologias demenciais, por melhorar o bem-estar
e adiar a progressdo de prejuizos cognitivos
(RICKEN et al., 2025).

Estimulac¢io cognitiva

As intervengdes abrangem uma multidisci-
plinaridade com individualiza¢cao do manejo do
paciente, adaptando-se aos sinais e sintomas de
evolucao da DA.

Assim sendo, sdo utilizadas terapias de rea-
bilitacdo com fisioterapia, psicologia e outras
areas que abordem o exercicio de estimulos ce-
rebrais.

Essas alternativas ndo farmacologicas atu-
am também no quadro psicolégico advindo do
Alzheimer, na tentativa de zelar pelo bem-estar
da satide mental (PAULA et al., 2024).

Dentre as opgdes, evidéncias apontam a in-
fluéncia positiva da arteterapia, mediante o uso
de variadas formas de arte com o objetivo de
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realizar estimulos cognitivos e funcionais (RO-
DRIGUES et al., 2023).

Sendo um exemplo dessa pratica, a musico-
terapia mostrou significativa evocacao de lem-
brangas musicais vivenciadas, praticada tanto
pela audicao ou até por cantar a musica (PES-
SOA et al., 2023).

Atividade fisica
A prética de atividade fisicatambém ¢ uma

op¢ao viavel como manejo da DA, por meio de
mecanismos que atuam reduzindo substancias
pré-inflamatorias e alteracdes de fluxo cerebral,
atuando na neuroplasticidade.

Tais efeitos tém impactos desde o treina-
mento de habilidades motoras e cognitivas, co-
mo exercicio de memoria e atengdo. Somado a
isso, também podem estimular a interagao so-
cial do paciente acometido (ALESSANDRET-
Tl et al., 2024).

Reabilitacdo neuropsicolégica

A reabilitacdo cognitiva e a estimulagdo
neuropsicologica também possuem um efeito
positivo na promogao de qualidade de vida aos
pacientes com diagnostico de DA.

Essas terapias podem ser utilizadas tanto
em fases iniciais como em fases mais tardias, na
tentativa de amenizar ou postergar o processo
fisiopatologico do Alzheimer.

As atividades didrias como vestir uma rou-
pa ou organizar objetos, tém a capacidade de
evocar experiéncias e exercitar a memoria, au-
xiliando na reabilitacao.

Estudos ja indicam que essas terapias em
conjunto podem aumentar a atividade cerebral,
estimulando a plasticidade neural.

Ainda que ndo tenham a caracteristica de
interromper a evolucao do quadro da doenga,
atuam na tentativa de amenizar os prejuizos
cognitivos e psicologicos (SILVA et al., 2019).

Suporte e orientacdo para cuidadores e
familiares
O suporte e a orientacdo aos cuidadores e

familiares de pessoas com DA complementam
o tratamento farmacologico, pois melhora a
qualidade de vida de todos os envolvidos no ci-
clo social do paciente.

Tal medida € necessaria, ja que o declinio
progressivo das fungdes cognitivas e motoras
do paciente possui efeitos graves no doente e
em sua familia (SILVA et al., 2023).

Isso exige grande maleabilidade dos paren-
tes para se adaptar as constantes mudangas, o
que pode acarretar grande sobrecarga emocio-
nal e psicoldgica ao cuidador (APRAHAMIAN
& BRUCKI, 2024).

Somado a sobrecarga, os cuidadores tém
maior chance de adquirir problemas de saude
decorrentes do estresse, como cefaleia, fadiga
cronica, ansiedade, depressdo, insonia, abuso
de substancias, doencas cardiovasculares ¢ ar-
trite reumatoide (BUDSON & SOLOMON,
2017).

Por outro lado, a qualidade de vida do idoso
com DA depende das pessoas que estdo na sua
convivéncia, pois o desempenho diario delas ¢
0 aspecto mais importante para a evolucao do
paciente (BUDSON & SOLOMON, 2017).

Algumas abordagens disponiveis para o a-
colhimento dos cuidadores sao Grupos de Apo-
io e Intervengdes Psicoeducativas (APRAHA -
MIAN; BRUCKI, 2024), orientagdo e treina-
mento individualizado (BRASIL, 1999) e acon-
selhamento/terapia.

Nao somente as abordagens de acolhimen-
to, como também orientacdes de como geren-
ciar os comportamentos para o paciente, auxi-
liam o cuidador para gerar um ambiente fami-
liar e seguro, evitando confrontos.

Em conjunto com a estratégia anterior, ¢
importante que os profissionais de saude sem-
pre os oriente a manter o autocuidado, tendo
uma escuta ativa de seus dilemas e demandas,
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para que possa estimular o cuidado com sua sa-
ude fisica e emocional, por meio de consultas
médicas, psicoldgicas e atividades fisicas.

Além disso, ¢ importante alertar que a fami-
lia tenha um planejamento financeiro e legal di-
ante do quadro clinico, discutindo a possibili-
dade de transferéncia para institui¢cdes de longa
permanéncia em estagios avancados da doenga
(BUDSON & SOLOMON, 2017).

Orientac¢des nutricionais e habitos de vi-
da saudaveis
A institui¢ao de habitos alimentares sauda-

veis contribui significativamente desde a pre-
vengdo até o manejo da DA (SPIGEL, 2019).

Alguns padrdes dietéticos estao associados
a reducdo da incidéncia da doenca, como, por
exemplo, a dieta MIND (intervengdo da dieta
mediterranea - DASH para doenca neurodege-
nerativa).

Um dos grandes destaques para a diminui-
¢do da velocidade do declinio cognitivo ¢ a di-
eta mediterranea, cujo consumo de alimentos ¢
rico em azeite, peixe, nozes, frutas, vegetais, as-
sociado a um consumo moderado de vinho e
baixo de laticinios e carne vermelha, possuindo
efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios ou me-
tabolicos (CAIXETA et al., 2012).

Além dessas dietas, alguns nutrientes e
compostos bioativos especificos influenciam
processos metabolicos, celulares e gendmicos
relacionados a DA.

As evidéncias destacam as vitaminas do
complexo B, pois a sua suplementacao ao longo
da vida reduz impactos do polimorfismos na
sintese e reparo do DNA.

Outras vitaminas citadassdoaC,aDecaE,
por suas propriedades antioxidantes. Elementos
como Zinco, Selénio ¢ Omega-3 também sdo
destacados, sendo os dois ultimos responsaveis
por atenuar o estresse oxidativo.

Em contrapartida, existem fatores dietéticos
negativos, cujos alimentos devem ser evitados,

seguem alguns exemplos: carboidratos refina-
dos, gorduras saturadas e transaturadas e ali-
mentos com alto indice de colesterol (SPIGEL,
2019).

Em sintonia com a aquisi¢do de habitos ali-
mentares saudaveis, ¢ importante que o indivi-
duo possua a pratica regular de atividade fisica,
principalmente a aerébica, desde a meia-idade,
para diminuir o risco de desenvolver a DA em
aproximadamente 45% (CAIXETA et al,
2012), além de proteger contra o declinio cog-
nitivo.

Diante disso, os beneficios da atividade fisi-
ca para pacientes com DA sdo inimeros, como:
aumento de autonomia, recuperacao de capaci-
dades funcionais, reconstru¢ao de lagos afeti-
vos e sociais, melhora nos pardmetros fisicos,
neuromotores e cognitivos (SILVA et al,
2023).

Em conjunto com os habitos supracitados, a
estimulacdo cognitiva, por meio de atividades
intelectuais, ¢ indispensavel, em virtude de re-
tardar o declinio cognitivo, preservando as fun-
¢des por um maior periodo de tempo.

Alguns exemplos dessas atividades sdo: a
leitura de jornais e livros, assistir TV, jogar car-
tas, palavras cruzadas e tocar instrumentos mu-
sicais, segundo as Sociedades Brasileiras de
Geriatria e Gerontologia, Academia Brasileira
de Neurologia e Medicina de Familia e Comu-
nidade (2011).

Por outro lado, a falta de atividade social é
um fator de risco para a DA, sendo extrema-
mente importante incentivar o paciente a man-
ter interagdes sociais, com preferéncia de pe-
quenos grupos de pessoas, além, claro, da rede
familiar (BUDSON & SOLOMON, 2017).

A rede familiar, inclusive, deve adaptar o
ambiente familiar, removendo itens perigosos e
adaptando os comodos para as necessidades e
protecao do paciente (KUMAR et al., 2024).
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Em suma, algumas abordagens como o ma-
nejo comportamental e o programa de educagdo
para cuidadores tém ganhos duradouros.

E importante destacar que quando as abor-
dagens ndo farmacolédgicas ndo forem suficien-
temente satisfatorias no gerenciamento dos
comportamentos danosos do paciente, ¢ impor-
tante considerar uma abordagem multimodal,
que pode incluir o uso de medicagdes (CAIXE-
TA et al.,, 2012).

PERSPECTIVAS DE PESQUISA E
TRATAMENTOS EMERGENTES

Tendo em vista o desafio que ¢ enfrentar a
DA, que ainda ndo possui terapéutica definitiva
em um mundo com cada vez mais idosos, € im-
portante demonstrar as atuais perspectivas de
pesquisa e tratamentos emergentes para o com-
bate dessa patologia que afeta milhdes de pes-
soas.

Em um estudo recente realizado por Shvet-
cov et al. (2025), foi observado que individuos
portadores do alelo APOE &4, tradicionalmente
associado ao risco aumentado para Alzheimer,
também pode ser encontrado em outras doengas
neurodegenerativas, como Parkinson, deméncia
frontotemporal (FTD), esclerose lateral amio-
trofica (ALS) e individuos sem comprometi-
mento cognitivo.

Isso porque esse alelo esta associado a uma
assinatura protedmica pro-inflamatdria comum
no liquido cefalorraquidiano (LCR), plasma e
cortex pré-frontal dorsolateral, ALS e indivi-
duos sem comprometimento cognitivo.

Tal achado ¢ importante, pois serve para o
desenvolvimento de biomarcadores que podem
ajudar a estratificar riscos e auxiliar em terapéu-
ticas personalizadas, além de ajudar no estudo
da interacdo gene-ambiente para verificar a pro-
babilidade de se ter a doenga (SHVETCOV et
al., 2025).

Em outro artigo, demonstra-se que a defici-
éncia de litio enddgeno no cérebro pode repre-
sentar um evento precoce na fisiopatologia da
DA.

Isso porque pode estar associada a deposi-
¢ao de beta-amiloide, hiperfosforilagao da pro-
teina Tau, ativagdo microglial pro-inflamatoria,
perda de sinapses e desmielinizagao.

Tais alteragoes foram observadas em mode-
los murinos submetidos a dieta pobre em litio,
que também apresentaram comprometimento
cognitivo progressivo.

A suplementagdo com orotato de litio —
um sal orgédnico com baixa afinidade por agre-
gados amiloides — mostrou-se eficaz na rever-
sdo desses danos estruturais e funcionais, resta-
urando a memoria e reduzindo os marcadores
patologicos da DA.

Esses achados podem sugerir um papel fisi-
oldgico essencial do litio na manutengao da ho-
meostase cerebral e apontam para seu potencial
terap€utico na prevencao e tratamento da DA,
carecendo de estudos clinicos randomizados
com controles (ARON et al., 2025).

O estudo de Hou et al. (2025) demonstrou
que peptideos curtos do tipo D-enantiomérico,
como o D TLKIVWC, sao capazes de desagre-
gar fibrilas da proteina Tau extraidas de cére-
bros de individuos com DA, sem a necessidade
de energia externa ou enzimas.

O mecanismo de acdo proposto baseia-se na
capacidade desses peptideos de se autoassocia-
rem a fibrilas artificiais com torg¢ao direita, de-
nominadas “mock-amyloid fibrils”, as quais se
acoplam as fibrilas patologicas de Tau, que a-
presentam tor¢ao esquerda.

Essa interagdo induz um estresse estrutural
entre as tor¢des opostas, culminando na frag-
mentacao das fibrilas de Tau.

E importante ressaltar que os fragmentos re-
sultantes tornam-se incapazes de semear novas
agregacoes, 0 que representa uma estratégia efi-
caz na interrupcao da propagagao patoldgica.
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Tais achados fornecem uma base conceitual
inovadora para o desenvolvimento de terapias
seletivas e energeticamente eficientes voltadas
ao tratamento de doengas neurodegenerativas
associadas ao acumulo de proteinas mal confor-
madas, como a DA.

Além disso, abrem novas perspectivas para
0 uso racional de peptideos sintéticos como a-
gentes moduladores da estabilidade de agrega-
dos proteicos no sistema nervoso central (HOU
et al., 2025).

CONCLUSAO

A DA ¢ indubitavelmente uma questao de
satde publica de extrema importancia. Afinal,
por ser uma doenca que se manifesta a partir do
sombrio e irreversivel declinio das fungdes neu-
rologicas em nivel global, entende-se que os
seus impactos socioecondmicos sao devastado-
res por sua propria natureza.

As relagdes sociais e afetivas do paciente
que sofre de DA sdo amplamente comprometi-
das, pois as alteragcdes de comportamento e a
perda gradual da capacidade de reter memorias
mudam completamente a dindmica das rela-
¢oes.

Devido as mesmas razdes supracitadas,
com o destaque para o declinio das fungdes exe-
cutivas, o paciente com Alzheimer torna-se gra-
dualmente incapaz de desenvolver suas ativida-
des no trabalho.

Logo, a queda no desempenho ¢ a dificul-
dade cada vez maior em se realizar tarefas cada
vez mais simples emergem como uma fonte de
importante sofrimento psiquico e de angustia.

Desse modo percebe-se que compreender a
fisiopatologia da DA ¢ apenas um passo para o
entendimento do fendmeno como um todo, uma
vez que o acumulo de placas amiloides, os ema-
ranhados neurofibrilares, a inflamagao cronica,
os fatores genéticos atrelados e a redugdo das

sinapses colinérgicas centrais s3o as mais pro-
vaveis alteracdes responsaveis pela sindrome
clinica.

A partir disso, podemos entender o direcio-
namento do tratamento sintomatico classico da
DA, que envolve a inibi¢do da colinesterase no
sistemanervoso central e a modulagdo da toxi-
cidade celular excitatoria do glutamato, preser-
vando as sinapses restantes.

Na vanguarda do tratamento da doenga, a
eliminagdo da carga amiloide por meio de anti-
corpos monoclonais e a redugdo da inflamacgao
cronica e do estresse oxidativo representam
uma nova abordagem do tratamento da DA para
além do sintomatico, visto que explora também
suas causas fundamentais estabelecidas pela li-
teratura atual.

Mesmo com a existéncia de promissores es-
tudos a respeito de medicamentos em desenvol-
vimento e de novas terapias em curso, sabe-se
que o tratamento ndo farmacolégico desempe-
nha um papel fundamental na melhora da qua-
lidade de vida do paciente com Alzheimer.

Tal modalidade se insere como adjuvante
ao tratamento farmacologico tradicional, e pro-
cura ajudar o individuo a manter a sua digni-
dade mesmo diante da nova norma estabelecida
pela sua condi¢do demencial.

Ou seja, a reabilitagdo neuropsicolégica, a
melhora nos hébitos de vida associada a ativi-
dade fisicae a alimentacdo equilibrada, e a esti-
mulagdo cognitiva constante sdo imprescindi-
veis para o manejo integral do paciente.

Portanto, ao entender que a DA ¢ uma con-
di¢do complexa e associada a diversos fatores,
percebe-se que o desenvolvimento de novos es-
tudos sobre os promissores medicamentos re-
for¢a ainda mais o papel crucial das terapias
nao-medicamentosas.

Afinal, no tratamento da DA, a manutengao
da qualidade de vida e da dignidade humana do
paciente emerge como uma necessidade de na-
tureza inalienavel.
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INTRODUCAO

A narcolepsia € um transtorno raro do sono
que afeta cerca de 0,5% da populagdo mundial
e reduz significativamente a qualidade de vida.

A laténcia entre os primeiros sintomas € o
diagnostico € de 8 a 15 anos em média, muito
provavelmente por conta de seu quadro clinico
amplo e inespecifico, somado ao desconheci-
mento da doenca e aos métodos diagndsticos
caros e pouco acurados.

A narcolepsia ¢ subdividida em tipo 1
(NTT) e tipo 2 (NT2). Fisiopatologicamente, a
NTI1 aparenta ser desencadeada por um meca-
nismo autoimune, com consequente destruicao
dos neuronios orexinérgicos.

Por outro lado, o que desencadeia a NT2
ainda ¢é incerto, mas aparenta ndo culminar com
destrui¢ao neuronal.

Clinicamente, a narcolepsia apresenta sin-
tomas relacionados a falta do estimulo tonico da
vigilia e alteragcdes no sono noturno decorrentes
da desregulacdao do sono REM.

Assim, os principais sintomas da NT1 for-
mam a “péntade narcoléptica”, composta por
sonoléncia diurna excessiva (SDE), alucinagoes
hipnagogicas/hipnopdmpicas, fragmentagdo do
sono noturno, paralisiado sono e cataplexia - a
NT2 possui a mesma apresentacao, exceto pela
auséncia de cataplexia.

Para defini¢ao diagnodsticada NT2 ¢ impor-
tante considerar antes outros distirbios do sono
mais prevalentes, como a privag¢ao de sono e a
apneia obstrutiva do sono.

Descartadas hipoteses compativeis mais co-
muns, o principal diagndstico diferencial € a hi-
personiaidiopatica, sendo a diferenciagdo clini-
ca entre ambas bastante complexa.

Portanto, exames objetivos podem ser soli-
citados, como a polissonografia, o teste de la-
téncias multiplas, testes genéticos € a mensura-
¢do da orexina no liquor.

Apbs a definicao diagnostica, o tratamento
baseia-se no controle da SDE e das alteracoes
relacionadas ao sono REM.

Para o controle do SDE, algumas das op-
coes sdo a modafinila/armodafinila, psicoesti-
mulantes - como metilfenidato e lisdexanfeta-
mina - € o pitolisant, um antagonista dos recep-
tores Hs.

Para a regulagdo do sono REM, podem ser
usados psicofarmacos com efeito anticolinér-
gico e/ou serotoninérgico, como os antidepres-
sivos, associados ou ndo a farmacos que organi-

zam o padrdo do sono, como o oxibato de sddio
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP, 2024).

NEUROANATOMIA E FISIOLO-
GIA DO CICLO SONO-VIGILIA

O sono ¢ um processo neurobioldgico que
alterna com os periodos de vigilia. Modulado
por hormonios, ¢ responsavel por modificar o
corpo, restaurar a satide cerebral e promover o
crescimento, aprendizado e memdria.

Essa alternancia, chamada de ciclo sono-vi-
gilia, ¢ autoregulada por um relogio biologico,
que, em resposta a diferentes intensidades lumi-
nosas, dita o ritmo e a duragdo de cada proces-
SO.

Como o nome ja diz, a durag@o de um ciclo
completo dessa alternancia é de cerca (“circa”)
de um dia (“dies/diano”), ou seja, um ciclo que
dura cerca de 24 horas, chamado de ciclo circa-
diano.

Respostas fisiologicas a diferentes estimu-
los atuam na regulacdo e homeostase desse ci-
clo. A melatonina, a exemplo disso, atua na in-
dugdo do sono e tem sua produgdo estimulada
pelas células ganglionares intrinsecamente fo-
tossensiveis da retina.

Essas células contém um pigmento chama-
do de melanopsina, que atua como um terceiro
fotorreceptor e, na auséncia de luz, envia sinais
ao nucleo supraquiasmatico, através do trato re-
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tino-hipotalamico, que deixa de inibir o nucleo
paraventricular hipotalamico (NPV).

Desinibido, o NPV, através do fasciculo
longitudinal dorsal, estimula neurdnios simpati-
cos pré-ganglionares localizados na coluna in-
termediolateral da medula, que fazem sinapse
com o ganglio cervical superior ¢ enviam suas
fibras através do plexo simpatico da artéria ca-
rétida interna.

No espaco intracraniano, 0 nervo conario
emerge do plexo e percorre a borda do tentdrio
até alcancar e inervar a glandula pineal, estimu-
lando a produg¢@o de melatonina.

No nucleo supraquiasmatico, a melatonina
liga-se aos receptores MT1, redutores da latén-
cia do sono, e MT2, sincronizadores do ciclo
circadiano, estimulando o nucleo pré-optico
ventrolateral (VLPO), que aumenta os sonoge-
nos adenosinas, prostaglandinas e citocinas e as
projecdes gabaérgicas do prosencéfalo basal.

O pico sérico de melatonina associa-se a di-
minui¢do do nivel de alerta, desempenho men-
tal, temperatura corporal e outras fun¢des meta-
bolicas (DEBOER, 2018).

A regulacdo do ciclo sono-vigiliae de seus
respectivos estagios ¢ feita através da integra-
¢ao de fungdes de diferentes neuronios.

Um conjunto disperso de nucleos e fibras
nervosas distribuem-se ao longo do tronco em-
cefalico formando uma espécie de rede, que as-
cende do bulbo ao tdlamo e participa intensa-
mente da ativagao cortical, o chamado Sistema
Reticular Ativador Ascendente (SRAA).

Cranialmente ao tronco encefalico, 0 SARA
segue até as regiodes corticais por dois ramos,
um ventral e outro dorsal.

O ramo ventral ascende em dire¢do ao hipo-
talamo posterior - mais especificamente ao nu-
cleo tuberomamilar -, segue em dire¢do ao pro-
sencéfalo basal e, a partir dai, dirige-se as regi-
Oes corticais.

O ramo dorsal ascende em direcao aos nu-
cleos intralaminares e nucleo reticular do tala-
mo. O SRAA, somado ao prosencéfalo basal,
nucleo tuberomamilar e ao hipotalamo lateral -
regido que sera detalhada adiante - compdem o
Sistema Ativador Ascendente (SAA) (SAPER,
SCAMMELL & LU, 2005).

Para a manutencao e adequado funciona-
mento da vigilia, os nicleos do SAA utilizam
diferentes neurotransmissores e atuam em equi-
librio, aumentando e diminuindo suas fun¢oes
de acordo com a necessidade do individuo.

Os principais nticleos/regides desse sistema
€ seus respectivos neurotransmissores sao: a a-
rea tegmentar ventral (dopamina), o locus coe-
ruleus (noradrenalina), os nucleos da rafe (sero-
tonina), os nucleos colinérgicos reticulares pe-
dunculopontino e pontino dorsolateral (acetil-
colina), o prosencéfalo basal (acetilcolina), o
nucleo tuberomamilar (histamina) e o hipotala-
mo lateral (orexina).

Este ultimo desempenha um papel crucial
na homeostase de todo o sistema regulador do
ciclo sono-vigilia, estimulando tonicamente
grande parte das regides supracitadas durante a
vigilia.

O hipotalamo lateral, através da orexina, a-
tua analogamente a um maestro, coordenando o
ritmo e a intensidade do restante do SAA, man-
tendo fluidez na transi¢do da resposta do corpo
aos diferentes estimulos e momentos do dia.

Dessa forma, uma lesdo ou destruicao neu-
ronal ao longo desse sistema pode determinar
rebaixamento do nivel de consciéncia e coma
(SAPER, SCAMMELL & LU, 2005).

O modo como o cérebro funciona ao longo
dos diferentes estagios deste ciclo ¢ variavel.
Ao analisar essa atividade através do eletro-
encefalograma (EEG), nota-se, simplificada-
mente, que em estado de vigilia o cérebro emite
ondas alfa e beta, enquanto ao longo do sono
emite ondas delta e theta.
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CICLO DO SONO

Define-se como sono o periodo fisioldgico
de reducdo no estado de consciéncia, responsi-
vidade e metabolismo, tendo por objetivo maior
a consolidacdo de novas memorias, manuten-
¢ao das fungdes cognitivas e conservagao ener-
gética.

O sono ocorre em cinco estagios: acordado
ou alerta, N1, N2, N3 e REM (rapid eye move-
ment, movimento rapido dos olhos).

Os estagios N1 a N3 fazem parte do sono
nao-REM ou NREM (non-rapid eye move-
ment). Aproximadamente 75% do sono se passa
nos estagios ndo-REM, majoritariamente no es-
tagio N2.

Cada fase e estagio representa a profundida-
de relativa do sono, fornecendo padrdes de on-
das cerebrais, tonus muscular e movimentacao
ocular (SIEGEL et al., 2001).

Um ciclo do sono completo dura cerca de
90 a 110 minutos e, uma noite tipica de sono
consisteem 4 a 5 ciclos. Em adi¢ao, os estagios
do ciclo do sono seguem a ordem: N1, N2, N3,
N2, REM.

O sono NREM representa de 75% a 80% do
sono total, e o sono REM contabiliza os rema-
nescentes 20% a 25% (SIEGEL et al., 2001).

O primeiro estagio é o estagio acordado ou
estagio W (wakeful), que depende se os olhos
estdo abertos ou fechados. Durante a vigilia
com olhos abertos, predominam ondas beta.

Ondas alfa se tornam o padrao predominan-
te a medida que individuos se tornam sonolen-
tos e fecham seus olhos. Dessa forma, o estagio
em alerta ¢ registradono EEG como ondas beta
(alta frequéncia e baixa amplitude) e ondas alfa
sdo vistas durante a vigilia em repouso (VAR-
GA et al., 2018).

O estagio 1 (N1) € o periodo mais leve do
sono, no qual o individuo desperta facilmente
(SIEGEL et al., 2001). O N1 comega quando

mais de 50% das ondas alfa sdo substituidas por
atividades de baixa amplitude e frequéncia mis-
ta.

O tonus muscular € preservado no musculo
esquelético e a respiracdo ocorre regularmente.
Este estagio dura de 1 a 7 minutos e contabiliza
5% do tempo de sono total. No EEG, podem-se
visualizar ondas theta de baixa voltagem, além
de ondas alfa ritmicas a uma frequénciade 8 a
13 ciclos por segundo (SIEGEL et al., 2001;
ANTONY et al., 2019).

O estagio 2 (N2) representa o sono profun-
do, com diminui¢do da frequéncia cardiaca e
temperatura corporal. Embora represente um
estagio de sono mais profundo que N1, o indivi-
duo ainda ¢ despertado com forte estimulagao.

O N2 dura de 10 a 25 minutos no primeiro
ciclo de sono e se prolonga com cada ciclo se-
guinte, contabilizando 45% a 50% do tempo de
sono total. Ainda, ¢ nesta etapa em que o bru-
XisSmo ocorre.

No EEG, visualizam-se spindles e comple-
xos K. Spindles de baixa voltagem, disparos
neuronais breves e potentes localizados no giro
temporal superior, cingulado anterior, cortex
insular e talamo, que induzem o influxo de cal-
cio nas células piramidais.

Estudos sugerem que a funcao dos spindles
estarelacionada a plasticidade neuronal, conso-
lidagdo das memorias de trabalho e declarativa
(SIEGEL et al., 2001; ANTONY et al., 2019).

J& os complexos K sdo vistos em forma de
ondas deltalongas que duram aproximadamen-
te um segundo. Estes tém a fun¢do de manter o
sono ¢ a consolidacao da memoria.

O estagio 3 (N3), também conhecido como
sono de ondas lentas, ¢ considerado o estagio
mais profundo do sono e, portanto, o mais difi-
cil de se acordar.

99 | Pagina




O N3 contabiliza cercade 25% do tempo de
sono total. Conforme o processo natural de en-
velhecimento, o tempo de sono no estagio N3
reduz e o tempo de sono em N2 aumenta.

Embora possua o maior limiar de estimula-
¢do, quando despertado, o individuo apresenta
um periodo transitério de nebulosidade mental
(mental fogginess), conhecido como inércia do
sono.

E nesta etapa em que 0 corpo regenerae re-
nova tecidos, estimula a formac¢ao de ossos ¢
musculos e fortalece o sistema imune. Também
¢ neste estdgio em que ocorrem o sonambulis-
mo, terrores noturnos e enurese noturna.

No EEG, ¢ caracterizado por sinais de baixa
frequéncia e altas amplitudes, conhecidos como
ondas delta.

O sono REM contabiliza cerca de 25% do
tempo de sono total e estd associado com os so-
nhos. Contudo, ndo ¢ considerado um estagio
de sono reparador. Esta etapa geralmente come-
¢a 90 minutos ap6s o estado de sono e aumenta
a cada ciclo subsequente.

O primeiro ciclo dura cerca de 10 minutos e
o final pode chegar em até 1 hora. E no sono
REM em que acontecem os sonhos, pesadelos e
tumescéncia peniana/clitoriana.

Embora os achados no EEG sejam seme-
lhantes a de um individuo acordado, nesta fase
ha atonia e paralisia muscular voluntaria total,
com exce¢ao dos musculos oculares extrinsecos
e diafragmaticos.

Acredita-se que a paralisia sirva de meca-
nismo para prevenir que estimulos neurais pro-
venientes de sonhos se manifestem em impul-
sos musculares durante o sono. Nesta etapa se
observa movimentagdo muscular e respiragao
irregulares e erraticas, assim como movimentos
rapidos dos olhos.

Além disso, ha maior liberacao de acetilco-
lina, aumento do pulso e pressao sanguinea. Por
fim, ha aumento do metabolismo cerebral em

até 20%, gerando maior consumo de O2 cere-
bral.

O EEG pode ser caracterizado por ondas
beta, em dente de serra (Sawtooth waveforms),
theta e ondas alfa lentas em padrao assincrono.

Pacientes com disturbios relacionados a pe-
sadelos exibem aumento relativo de alta ativi-
dade alfa e elevagao da poténcia delta alta em
regides frontocentrais durante o sono REM (SI-
EGEL et al., 2001).

CLASSIFICACAO

J4

A narcolepsia ¢ subdividida em tipo 1
(NT1) e tipo 2 (NT2), e essadiferenciagdo ¢ fei-
ta por dois critérios, um clinico, a presenca de
cataplexia, e outro laboratorial, niveis baixos de
orexina no LCR.

A cataplexia, que ¢ a principal distingao cli-
nica entre NT1 e NT2, é um estado transitorio e
benigno de imobilidade fisica, caracterizado
por rigidez muscular, diminuicao da sensibili-
dade corporal, lentificagdo darespiracdo e inca-
pacidade de realizar movimentos voluntarios.

Durante o episddio, a pessoa permanece
consciente e licida, mas se encontra impossibi-
litada de se comunicar ou reagir ao ambiente
(ANDRADE, 2017).

Essa manifestagdo pode ndo estar presente
no inicio do quadro. Em muitos casos, esse sin-
toma aparece de forma tardia, podendo se ma-
nifestar até anos apos o inicio da sonoléncia di-
urna excessiva.

E estimado que cerca de 30% dos pacientes
com NT1 desenvolvam catalepsia apenas apds
varios anos das primeiras manifestacdes clini-
cas, o que dificulta o diagndstico precoce
(DODD & OVERLAND, 2019).

Isso explica a ocorréncia relativamente co-
mum da “migracao diagndstica”, em que paci-
entes que eram inicialmente classificados como
NT2 passam a ser reclassificados como NT1
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com o surgimento da cataplexia. Estudos longi-
tudinais sugerem que essa reclassificagdo ocor-
re em aproximadamente 10-20% dos casos ini-
cialmente diagnosticados como NT2.

A diferenca entre a NT1 e a NT2 pode ser
feita pela avaliagdo clinica e pela dosagem de
orexina no liquor.

Apesar de representar um marcador fisiopa-
toldgico importante, esse exame apresenta bai-
xa acessibilidade na pratica clinica e ndo possui
sensibilidade absoluta, uma vez que parte dos
pacientes com NT1 pode apresentar niveis nor-
mais de orexina no momento da coleta.

Aproximadamente 85-95% dos individuos
com NT1 apresentam concentragdo reduzida de
orexina no LCR, enquanto uma pequena par-
cela mantém niveis dentro da normalidade (A-
MERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICI-
NE, 2014).

Dessa forma, embora a dosagem de orexina
no LCR e a avaliagdo clinica sejam ferramentas
fundamentais no diagndstico, € necessario con-
siderar a evolugdo temporal dos sintomas, tendo
em vista que manifestagcdes cardinais como a
cataplexia podem surgir tardiamente, impactan-
do na acuracia diagnoéstica e na classificagao fi-
nal da doenca.

FISIOPATOLOGIA

A narcolepsia é um distlrbio do sono carac-
terizado pela disfungdo dos mecanismos de ma-
nutencao da vigilia e altera¢des no padrao do
sono.

As orexinas/hipocretinas - sindnimos; des-
critas por cientistas diferentes na mesma época
- A e B, produtos do gene precursor do neuro-
peptideo hipocretina (HCRT), sdo produzidas
por neuronios localizados no hipotalamo lateral
e exercem papel modulador sobre diversos neu-
rotransmissores do SNC, como dopamina, ace-
tilcolina, noradrenalina, serotonina, histamina ¢
GABA.

Esses sistemas estdo envolvidos ndo apenas
no ciclo sono-vigilia, mas também na motiva-
¢do, comportamento alimentar, tonus autond-
mico, medo e ansiedade.

Assim, os neur6nios orexinérgicos atuam
como integradores neuronais, projetando-se
amplamente desde a medula espinhal até o cor-
tex (SZABO et al., 2019).

Na narcolepsiatipo 1 (NT1), ocorre destrui-
cdo seletiva desses neurdnios, provavelmente
mediada por mecanismos autoimunes em indi-
viduos geneticamente predispostos.

Estudos indicam possivel associagdo entre
alguma infeccao, como a faringite estreptococi-
ca, eanarcolepsiadotipo 1, visto que no prime-
iro ano de doenga os titulos de antiestreptolisina
O (ASLO) e anti-DNAse B encontram-se com-
parativamente elevados (ARAN et al., 2009,
apud WILLIAMS, 2025).

A orexina atua na manutencao da vigilia e
previne a transi¢do abrupta para o sono. Assim,
sua redugdo gera um desbalanc¢o no ciclo sono-
vigilia, provocando sintomas relacionados a an-
tecipacdo do sono REM no inicio do sono (alu-
cinagdes hipnopompicas), intrusdo do sono
REM durante a vigilia (cataplexia) e desregula-
¢a0 na transi¢do sono-vigilia (paralisia do sono
e alucinagdes hipnagdgicas).

Observou-se que a presenga do alelo HLA-
DQB1*06:02 ¢ um fator de risco fortemente as-
sociado a doenga, estando presente em 82-99%
dos pacientes com NT1 e cataplexia, em com-
traste com apenas 12—38% da populacdo sem o
disturbio (SZABO et al., 2019).

A narcolepsiatipo 2 (NT2), por sua vez, ca-
racteriza-se pela auséncia de cataplexia e niveis
normais de orexina no liquor. Sua fisiopatolo-
gia ndo esta totalmente esclarecida, mas acredi-
ta-se que envolva desregulagdo dos mesmos
circuitos sono-vigilia, sem a perda neuronal sig-
nificativa observada na NT1 (MAHONEY et
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al., 2019) ou a sinalizacao prejudicada do re-
ceptor de orexina (COLLEN & YOW, 2025).

QUADRO CLINICO

A narcolepsia ¢ um disturbio do sono com
um amplo espectro de apresentagdes clinicas.
As manifestagdes clinicas mais comuns s3o: so-
noléncia excessiva diurna, paralisia do sono, a-
lucinacdes hipnagodgicas ou hipnopompicas,
fragmentacao do sono e cataplexia.

Esses sintomas incorporam a chamada pén-
tade da narcolepsia. Além desses, ha diversos
outros sintomas associados, diminuindo ainda
mais a qualidade de vida dos pacientes.

A sonoléncia excessiva diurna ¢ o sintoma
mais frequente da narcolepsia, caracterizado
por ataques de sono subitos ndo intencionais
durante o dia, havendo ligeiros cochilos inicial-
mente restauradores, mas seguidos de recorrén-
cia da sonoléncia em poucas horas.

Os episddios podem ocorrer em momentos
ndo usuais, como ao dirigir, a0 caminhar ou
mesmo durante uma refeigdo (ANDERSON,
2021).

A paralisia do sono ¢ um episodio tempora-
rio em que uma pessoa ¢ incapaz de realizar
movimentos voluntdrios ao despertar ou ao
adormecer, ainda que consciente do ambiente.

Os episodios de paralisia sdo frequente-
mente vivenciados de maneira assustadora e an-
gustiante, especialmente quando acompanha-
dos de alucinacgoes.

Esse fenomeno refere-se a manutencao dis-
funcional das vias que induzem a atonia tipica
durante o sono REM, mecanismo relacionado
principalmente com o nucleo sublaterodorsal
(SLD) (MAHONEY et al., 2019).

As alucinagdes hipnopdmpicas e hipnag6-
gicas sdo experiéncias vividas, semelhantes a
sonhos, que ocorrem na transi¢ao sono-vigilia.

As hipnagodgicas surgem ao adormecer, en-
quanto as hipnopdmpicas ocorrem ao despertar.

Muitas vezes sao realistas e de dificil distingao
da realidade imediata, podendo gerar confusao
e ansiedade (MAHONEY et al., 2019).

Pacientes que sofrem de narcolepsia apre-
sentam despertares noturnos frequentes e um
sono pouco reparador durante a noite.

Ainda que haja sonoléncia diurna, a instabi-
lidade do ciclo sono-vigilia e aparecimento pre-
coce do sono REM impede que o paciente real-
mente descanse, pulando as etapas de um sono
de qualidade (GOLDEN & LIPFORD, 2018).

A cataplexia ¢ caracterizada como um epi-
sodio de perda subita do ténus muscular com
manutencao da consciéncia, desencadeada a
partir de emogdes fortes, como gargalhadas,
susto ou medo.

Comumente a atonia da cataplexia ocorre
na regido da face e do pescogo, podendo acome-
ter outras areas do corpo. Nesse contexto, o nu-
cleo SLD, responsavel pela atonia durante o so-
no REM, ¢ modulado por interagdes com os
neuronios hipocretinérgicos, além do locus ce-
ruleus, dos nucleos da rafe e da amigdala.

Em condi¢des normais, a orexina ativa neu-
ronios gabaérgicos que irdo inibir o SLD duran-
te a vigilia, assim impedindo a atonia muscular
enquanto o individuo estd acordado. Durante o
sono, a baixa concentracao de orexina permite
a ativagdo do nucleo SLD e, consequentemente,
a atonia.

No entanto, em pacientes com NT1, uma
vez que haja deplecdo de neurdnios hipocreti-
nérgicos, a auséncia de orexina associada a ati-
vacdo da amigdala por eventos emocionais in-
tensos, acaba por ativar o nucleo SLD e posteri-
ormente a atonia durante a vigilia, constituindo
a crise de cataplexia (MAHONEY et al., 2019;
ANDERSON, 2021).

Embora os sintomas que incorporam a pén-
tade classica da narcolepsia sejam os mais bem
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caracterizados e diretamente associados ao dis-
tarbio, ha outros achados que, frequentemente,
acompanham os pacientes com narcolepsia.

Individuos com narcolepsia possuem maior
prevaléncia em outros distirbios do sono, den-
tre os quais destacam-se a apneia obstrutiva do
sono, os movimentos periddicos dos membros,
a sindrome das pernas inquietas, o disturbio
comportamental do sono REM, sonambulismo,
terror noturno e outras parassonias.

Isso foi ilustrado por um estudo clinico e
polissonografico que incluiu 100 pacientes com
narcolepsia, em que os principais distirbios do
sono em comum entre os individuos eram inso-
nia (28%), transtorno comportamental do sono
REM (24%), sindrome das pernas inquietas
(24%), apneia obstrutiva do sono (21%) e pa-
rassonias do sono nao-REM (10%) (FRAUS-
CHER et al., 2013).

A deficiéncia de orexina afeta ndo apenas a
regulacdo do sono, como também influencia a
desregulacdo do sistemaneuroenddcrino, anor-
malidades no balango energético, alteracdes no
metabolismo da glicose do paciente, no com-
portamento e na saciedade.

Especialmente durante a infancia, ganho de
peso e obesidade sdo caracteristicas associadas
a narcolepsia, ocorrendo logo apds o inicio dos
primeiros sintomas.

Contudo, ainda que a obesidade possua es-
clarecida relagdo com a narcolepsia, sobretudo
a do tipo 1, ndo ha certeza se as alteracdes no
metabolismo e no sistema endocrino sdo secun-
darias a propria obesidade ou a deplecdo dos
neurdnios orexinérgicos (ARVIS et al., 2022).

Além disso, a puberdade precoce ¢ outro fa-
tor que ocorre com maior frequéncia em pacien-
tes com narcolepsia (17%) contra criangas da
mesma idade (2%), também com obesidade
(POLI et al., 2013).

A maior suscetibilidade de individuos com
narcolepsia a possuirem sintomas de depressao,

ansiedade, além de desatengdo e hiperatividade
similares aos observados no TDAH, reforca a
ideia de que possa haver correlagdo entre os me-
canismos precursores das duas manifestacoes.

A SDE e a dificuldade de estabelecer um
sono restaurador sdo, naturalmente, fatores que
exacerbam esses problemas, dado o papel fun-
damental do sono adequado e do descanso na
capacidade de reter informagdes, na atengao e
memoria.

Uma hipotese interessante realga a influén-
cia dos neurotransmissores, sobretudo a dopa-
mina, noradrenalina e acetilcolina, no contexto
do TDAH e sono REM, na qual acredita-se que
ambas estejam associadas a desregulagao dos
niveis desses neurotransmissores.

Nesse sentido, estudos evidenciam queda
na precisdo atencional, memoria e aprendiza-
gem naqueles individuos que tiveram compro-
metimento das vias colinérgicas, seja pela ad-
ministracao de antagonistas nicotinicos ou mes-
mo lesdes em neurdnios colinérgicos, bem co-
mo a falta de dopamina na fenda sindpticaresul-
ta em alteragdes do sono e da concentracao.

Além disso, disfuncionalidade nos niveis de
noradrenalina leva a alteracdes no sono REM,
semelhantes as vistas na narcolepsia, fortale-
cendo a relacao neurobiologica entre a narco-
lepsia e sintomas similares aos do TDAH
(WAIJSZILBER et al., 2018).

DIAGNOSTICO

O diagnostico da narcolepsia tipo 2 (NT2)
constitui um desafio clinico substancial no am-
bito da medicina do sono, sobretudo pela ausén-
cia de cataplexia, marcador clinico patognomo-
nico da narcolepsiatipo 1 (NT1), e pela expres-
siva sobreposi¢ao fenotipica com outras hiper-
sonias centrais, notadamente a hipersonia idio-
patica (HI).

Estudos epidemioldgicos de larga escala
tém demonstrado que o intervalo médio entre a
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instalacao dos primeiros sintomas — usualmen-
te a sonoléncia excessiva diurna (SED) — e o
estabelecimento de um diagnostico definitivo
pode variar de 8 a 15 anos, sendo descritos ca-
sos em que esse hiato se prolonga por varias dé-
cadas (FRAUSCHER, 2013; THORPY, 2017).

Esse atraso diagnoéstico prolongado implica
repercussoes clinicas significativas, incluindo
declinio do desempenho cognitivo, dificuldades
académicas, prejuizo nas relagdes interpesso-
ais, absenteismo laboral e risco aumentado de
comorbidades psiquiatricas, como depressdo e
ansiedade, frequentemente secundarias a croni-
cidade dos sintomas nao tratados.

A etiologia desse atraso ¢ multifatorial. Por
um lado, decorre da inespecificidade dos sinto-
mas iniciais, que, com frequéncia, mimetizam
quadros de fadiga cronica, transtornos psiquia-
tricos ou distirbios comportamentais do sono.

Por outro, reflete a baixa familiaridade dos
médicos com o espectro clinico das hipersonias
centrais. Soma-se a 1sso a inexisténcia de bio-
marcadores e exames que definam NT2, dife-
rentemente da NT1, na qual a dosagem de ore-
xina (hipocretina-1) no liquor ¢ determinante.

Nessa lacuna e subjetividade dos sintomas,
os instrumentos de rastreio clinico assumem pa-
pel auxiliar relevante ao fornecer parametros
mais objetivos para a sistematizacdo da avalia-
¢ao.

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),
amplamente validada, constitui o método de es-
colha para quantificagdo da gravidade da SDE,
exibindo elevada acuracia para diferenciar so-
noléncia patologica de fadiga subjetiva.

O SNAP-IV, desenvolvido originalmente
para rastreamento de sintomas de desatengdo e
hiperatividade em populagdes pediatricas com
TDAH, tem se mostrado util para avaliar aspec-
tos cognitivos, como lapsos atencionais, impul-
sividade e hiperatividade subjetiva, frequente-
mente relatados em pacientes com NT2.

A realizacdo de um diario de sintomas € ou-
tro instrumento interessante, pois permite esta-
belecer correlagdes longitudinais entre queixas
subjetivas e rotina de sono-vigilia, fornecendo
dados contextuais fundamentais para diferen-
ciar queixas transitorias de padrdes persistentes
de hipersonia.

Dessa forma, vale ressaltar que, apesar de
muito uteis, esses instrumentos diagndsticos
sdo de carater complementar, ¢ a observagao
clinica prolongada e especializada permanece o
eixo central do processo diagndstico.

A sobreposi¢do entre NT2 e HI ¢ tdo marca-
da que, em muitos casos, a classifica¢do diag-
noéstica inicial € probabilistica, exigindo reava-
liagdes periddicas para possivel reclassificagio
conforme a evolugdo clinica, resultados dos
exames do sono - polissonografiae TLMS - e a
resposta terapéutica (TROTTI, 2017).

Essa instabilidade diagnostica evidencia a
caréncia de marcadores diagnosticos claros e a
complexidade da expressao clinica das hiperso-
nias centrais.

Dessa forma, a instabilidade clinica e a con-
tinuidade da doenca deve ser compreendida,
evitando o enrijecimento e compartimentaliza-
¢ao dos sintomas na tentativa de elucidar o di-
agnostico.

Tendo em vista essa complexidade diagnos-
tica, os testes de sono constituem ferramentas
essenciais na investigacdo da narcolepsia.

A polissonografia (PSG), exame realizado
em laboratorios especializados de sono, ¢ o pa-
drao ouro para a avaliagdo desses disturbios.

O exame consiste em avaliar uma noite
completa de sono, analisando parametros como
a laténcia do sono, a distribuicao dos estagios e
suas anormalidades, a presenga de despertares
noturnos, roncos, atividade motora, entre ou-
tros.
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Ademais, recomenda-se que apOs a realiza-
¢a0 do PSG, usada para confirmacao de um des-
canso adequado - 6 horas minimas de sono -, se-
jarealizado o TLMS, com o objetivo de aferira
laténcia do sono, ou seja, o tempo que o pacien-
te demora para adormecer, € a presenca de sono
REM precoce.

No teste em questdo, o paciente € exposto a
um ambiente indutor de sono e ¢ instruido a ten-
tar adormecer. Entdo, 5 sessdes de cochilo sdo
estabelecidas com intervalos de 2 horas entre
elas.

Visando maior acuracia do teste, recomen-
da-se que o paciente cesse o uso de medicamen-
tos que interfiram no sono alguns dias antes do
exame.

Segundo a terceira edi¢ao da Classificacdo
Internacional dos Distirbios do Sono (ICSD-3),
instituida pela Academia Americana de Medi-
cina do Sono, o diagndstico de narcolepsia do
tipo 1 € feito na presenga dos critérios A + B.

Critério A: periodos didrios de necessidade
irrepreensivel de dormir ou lapsos diurnos de
sono que ocorrem ha, ao menos, 3 meses.

Critério B: cataplexia+ TLMS positivo OU
exame do LCR positivo.

O TLMS positivo ¢ definido por uma latén-
cia média do sono <8 minutos e pelo menos
dois episodios de intrusdo do sono REM nos
primeiros 15 minutos do sono, descrita em in-
glés como “sleep-onset REM periods” (SO-
REMP).

Um SOREMP na PSG da noite anterior
substitui UM dos SOREMPs do TLMS. J4 o e-
xame de LCR positivo ¢ definido por uma con-
centra¢do de orexina-A no LCR <110 picogra-
mas/mL ou <3 média dos valores obtidos em
sujeitos normais no ensaio-padrao.

Jana narcolepsiatipo 2, o diagnostico € fei-
to na presencade todos 5 critérios: A, B, C,D e
E.

Critério A: periodos diarios de necessidade
irrepreensivel de dormir ou lapsos diurnos de
sono que ocorrem ha, ao menos, 3 meses.

Critério B: TLMS positivo

Critérios C e D: Auséncia de cataplexia e
LCR negativo, respectivamente.

Critério E: A hipersonoléncia ou o TMLS
nao podem ser mais bem explicados por outras
causas como privacao de sono, apneia obstruti-
va do sono, atraso de fase do sono ou por efeito
de medicagao ou substancia, bem como de sua
retirada.

Ao analisar o TLMS ¢ crucial ter em mente
que o teste ndo ¢ 100% acurado e definidor. Di-
versas situacdes podem provocar um resultado
falso-positivo, incluindo situa¢des ndo patolo-
gicas, como privagao de sono e trabalhadores de
turno inverso.

Da mesma forma, falsos-negativos também
acontecem e, por isso, deve ser repetido quando
alta suspeicdo clinica.

Dessa forma, a abordagem diagndstica mais
robusta atualmente disponivel envolve a inte-
gragdo de uma anamnese detalhada, a aplicacao
criteriosa de instrumentos psicométricos, docu-
mentagao longitudinal dos sintomas e monito-
ramento em centros de referéncia em medicina
do sono (BASSETTI, 2019).

A conjugacdo desses elementos, ainda que
imperfeita, constitui a estratégia mais eficaz pa-
rareduzir o hiato diagnostico, melhorar a acura-
cia clinica e permitir o inicio precoce de inter-
vengdes farmacologicas e comportamentais di-
recionadas.

Essa antecipacao terapéutica possui poten-
cial direto de mitigar o impacto funcional, pre-
venir comorbidades secundarias e promover
melhora substancial na qualidade de vida dos
pacientes, aproximando a pratica clinica dos a-
vancos almejados pela medicina translacional
em disturbios do sono.

105 | Pagina




DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

As diversas condi¢cdes que mimetizam a
narcolepsia, somado aos sintomas geralmente
pouco especificos, tornam o diagnodstico desafi-
ador.

Para aprimorar a acuracia diagnoéstica, al-
guns exames podem ser solicitados, mas, com
excecdo dos baixos niveis de orexina no LCR,
nenhum ¢ definidor da doenca.

Assim, a anamnese completa e um grande
detalhamento dos sintomas ¢ essencial. Isso ¢é
ainda mais valido na auséncia de cataplexia ou
quando ha divida quanto a ela, visto que diver-
sas patologias mais prevalentes podem cursar
com sonoléncia diurna excessiva (SDE), cansa-
¢o, alteragdes no sono, memoria, dentre outros.

Assim, de modo geral, o diagnéstico dife-
rencial ¢ guiado principalmente por dois quesi-
tos: a presenca ou ndo de cataplexia — comu-
mente confundida com crises epilépticas quan-
do relatada (ndo observada), e definindo a causa
das alteragdes do sono, visto que os outros sin-
tomas, como SDE, sdo subjetivos e podem ser
secundarios ao sono irregular.

A hipersoniaidiopatica (HI) ¢ um distarbio
central definido por, no minimo, trés meses de
periodos didrios de sonoléncia prolongada,
mesmo apods episoddios de sono noturno aparen-
temente reparadores, geralmente com duragao

Tabela 10.1 Descri¢do dos principais pardmetros

total superior a 11 horas (ANDERSON et al,,
2007).

A HI ¢ o principal diagnostico diferencial
da NT2 ou de uma NT1 com cataplexia de difi-
cil definicdo. Devido a grande intersecao de sin-
tomas entre essas doengas, ndo ¢ incomum que
o diagnostico migre de uma para outra, con-
forme diferentes sintomas vao aparecendo com
o tempo e os resultados dos testes mudem.

As principais diferencas entre as duas sdo:
cochilos diurnos reparadores e alteragdes mais
proeminentes decorrentes do sono REM exa-
cerbado na narcolepsia.

Na HI, as noites de sono nao sao reparado-
ras, nem mesmo na primeira hora apos acordar.
Ja na narcolepsia, o paciente frequentemente
acorda pela manha cansado e com lentiddo
mental, o chamado “brain fog”, mas normal-
mente apresenta melhora, ao menos parcial,
apos cerca de 30 a 60 minutos.

Essa diferenciacdo nem sempre esta pre-
sente ou clara, pois, com frequéncia, a sonolén-
cia volta tdo rapidamente em narcolépticos, que
o periodo de melhora ¢ inexistente ou imper-
ceptivel. No TLMS, a HH, assim como a NT2,
apresenta uma laténcia diminuida, porém nao
apresenta SOREMPs, conforme descrito na Ta-
bela 10.1.

Parametros

Hipersonia idiopatica

Narcolepsia tipo 2

Cochilos diurnos

Prolongados e ndo reparadores

Mesmo quando curtos sdo mais reparadores

Historico familiar Frequente

Raro

Padrao de sono

Aumento do sono de ondas lentas

Aumento do sono REM

TLMS

Baixa laténcia

Baixa laténcia + SOREMPs

Remissao espontanea

Aproximadamente 11%

Quase inexistente

A privagdo de sono ¢ uma das causas mais
comuns de sonoléncia excessiva diurna e pode

simular fendmenos isolados relacionados a nar-
colepsia, como alucinac¢des hipnagogicas/hip-
nopdmpicas e paralisia do sono.

106 | Pagina




Em pacientes com rotinas exaustivas, ¢ ex-
tremamente relevante considera-lacomo um di-
agnostico diferencial em questdo, afinal, 45%
da populagdo brasileira convive com a privacao
de sono (SHIGAKI et al., 2024).

Contudo, a rapida melhora observada apos
a suspensao da privagao de sono distingue esse
quadro da narcolepsia, na qual nao se verifica
recuperacao significativa mesmo apds repouso
adequado (ANDERSON et al., 2007).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ um
importante diagndstico diferencial de narcolep-
sia. Caracteriza-se por episodios recorrentes de
obstrucao da via aérea superior durante o sono,
resultando em despertares frequentes e frag-
mentacao do sono.

Como consequéncia, 0s pacientes apresen-
tam SDE, cansago e problemas de memoria e
atencao. Para a diferenciacdo em relacdo a nar-
colepsia, ¢ importante também observar a epi-
demiologia das doengas.

A AOS ¢ mais frequente em obesos, idosos
e pessoas com maior circunferéncia cervical, ja
a narcolepsia tem um inicio mais precoce. Por
outro lado, uma atenc¢ao maior deve ser dada em
alguns fatores confundidores.

A obesidade, por exemplo, estd presente em
ambas as doengas, porém, na narcolepsia, surge
apods o inicio da doencga, ao contrario da AOS,
na qual ela ¢ o fator causal ou agravante dos sin-
tomas.

Clinicamente,a AOS se diferenciapela au-
séncia de cataplexiae pela maior frequéncia de
eventos respiratorios anormais durante o sono,
como roncos, apneias € consequente diminui-
¢do na saturacao da hemoglobina.

Para a verificagdo e mensuragao dos sinto-
mas noturnos e respiratérios, pode-se utilizar a
polissonografia(AMERICAN ACADEMY OF
SLEEP MEDICINE, 2014; SUTER & SCHLA-
TTER, 2018).

Os disturbios do ritmo circadiano, como
trabalho em turnos, sindrome da fase atrasadae
da fase avancada do sono, causam desalinha-
mento entre o ritmo bioldgico e as demandas
sociais.

O paciente apresenta sonoléncia em hora-
rios inapropriados, que melhora ao restabelecer
a regularidade do sono. Diferenciam-se da nar-
colepsia pela falta de sintomas relacionados ao
sono REM, como cataplexia e alucinagdes, ¢
por melhora ao organizar o padrao do sono.

Apesar disso, podem gerar falsos-positivos
no TLMS se realizados em horarios inadequa-
dos (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2014; WITTENBRINK et al.,
2018).

As alucinagdes hipnagbgicas e/ou hipno-
pOmpicas e a paralisia do sono isoladas podem
ocorrer em individuos saudaveis, principalmen-
te em situagdes de privacao de sono, ansiedade
ou suspensdo abrupta de substancias supresso-
ras do sono REM.

Apesar de semelhantes as manifestacoes da
narcolepsia, ocorrem de forma esporadica e ndo
recorrente, diferindo pela auséncia de sonolén-
cia excessiva persistente e de cataplexia (CHE-
YNE, 2003; SHAPIRO, SHEN & OHAYON,
2020).

A sindrome de Kleine-Levin ¢ uma encefa-
lopatia rara caracterizada por episodios impre-
visiveis e recorrentes de hipersonia de dias a se-
manas, associados a alteragdes comportamen-
tais como hiperfagia, hipersexualidade e irrita-
bilidade.

E, também, uma entidade de dificil diagnos-
tico devido a sobreposi¢ao clinica, neurologica
e psiquiatrica, a falta de um exame especifico
ou sintoma patognomonico, ¢ ao desconheci-
mento de sua etiopatogenia.

Diferencia-se da narcolepsia principalmen-
te pela apresentagdo clinica, temporal - em sur-
tos - com periodos de normalidade entre eles, e
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sintomas intensos de hipersexualidade e hiper-
fagia (ARNULF et al., 2015).

A apneia central do sono ocorre por falha
no comando central da respiragdo, sem esforco
toracico, sendo frequente em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca, uso de opioides ou lesdes
neurolégicas.

O quadro envolve sono fragmentado e des-
pertares noturnos, mas difere da narcolepsia pe-
la auséncia de manifestacdes ligadas ao sono
REM e pela detecgdo de apneias centrais na po-
lissonogratia (AMERICAN ACADEMY OF
SLEEP MEDICINE, 2014).

Tanto a sindrome das pernas inquietas,
quanto os movimentos periodicos de membros,
cursam com despertares frequentes, fadiga e so-
noléncia diurna.

Os sintomas motores caracteristicos, como
desconforto noturno e necessidade irrepreensi-
vel de movimentar os membros, sdo fundamen-
tais para o diagndstico diferencial, assim como
a resposta terapéutica a agentes dopaminérgi-
cos, inexistente na narcolepsia.

As crises de auséncia, pertencentes ao es-
pectro das epilepsias generalizadas, cursam
com episddios breves de perda de consciénciae
olhar fixo, geralmente sem queda postural.

Podem ser confundidas com episodios de
cataplexia, porém, achados caracteristicos no
EEG, como complexos ponta-onda generaliza-
dos a 3 Hz permitem a diferenciacdo, assim co-
mo a polissonografiae o TLMS normais (PA-
NAYIOTOPOULOS, 2010).

A sindrome conversiva pode gerar quadros
de pseudocataplexia, clinicamente semelhantes
a cataplexia verdadeira.

Entretanto, diferenciam-se por meio de a-
chados clinicos que sdo tipicos apenas da cata-
plexia verdadeira, como a auséncia de hipotonia
facial, de perda transitoria dos reflexos tendino-
sos profundos e da falha na sustentacdo dos
musculos cervicais (ANDERSON et al., 2007).

Os transtornos do humor, como depressao e
bipolaridade, podem causar SDE, paralisia do
sono, alucinacdes hipnagogicas/hipnopompicas
e, eventualmente, cataplexia autorrelatada, au-
mentando o risco de erros diagndsticos.

Um estudo realizado em Wisconsin de-
monstrou que pacientes classificados como de-
pressivos pela escala de Zung apresentaram ma-
ior frequéncia desses sintomas em comparagao
a populagdo geral, refor¢ando a necessidade de
investigacdo clinica detalhada (SZKLO-COXE
et al., 2007).

Podem ser diferenciados da narcolepsia pe-
la auséncia de cataplexia ou alteragdes no sono
REM avaliadas em exames objetivos do sono,
como o TLMS e a polissonografia (APA, 2014;
SADDOCK, SADDOCK & RUIZ, 2017).

TRATAMENTO

O tratamento da narcolepsia consiste em
abordar dois eixos principais: a deficiéncia na
manutengdo da vigiliae as alteragdes decorren-
tes do sono desorganizado.

Para cada um desses dominios existem mul-
tiplas opgdes terapéuticas, incluindo medidas
ndo farmacologicas, farmacos promotores de
vigilia, agentes que controlam a cataplexia e
medicamentos que melhoram a consolidagao do
sono noturno.

A escolha desses métodos deve ser indivi-
dualizada e guiada pelas queixas predominantes
de cada paciente, objetivando que o fArmaco be-
neficie mais de um sintoma.

Reforca-se, cada vez mais, a importancia
das medidas ndo farmacoldgicas, como mudan-
cas no estilode vida (MEV), especialmente em
distirbios neuropsiquiatricos.

Uma revisdo recente mostrou que cochilos
estratégicos reduzem de forma consistente a
SDE, sendo a interveng¢ao comportamental com
maior evidéncia cientifica para o disturbio (VA-
RALLO et al., 2025).
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Além disso, a higiene do sono, embora sim-
ples, possui impacto significativo na estabiliza-
¢ao do ritmo circadiano e na reducao da frag-
mentagao do sono noturno.

Embora as MEV nio corrijam isoladamente
os sintomas da narcolepsia, pacientes que as in-
corporam ao seu cotidiano apresentam melhor
resposta ao tratamento farmacolégico (MASKI
etal., 2021; SCAMMELL, 2025).

A sonoléncia diurna excessiva (SDE) ¢ o
sintoma central da narcolepsia e, portanto, o
principal alvo terapéutico. As diretrizes da A-
merican Academy of Sleep Medicine recomen-
dam fortemente o uso de fArmacos promotores
de vigilia(MASKI et al., 2021), entre eles mo-
dafinil e armodafinil, cuja pratica esta bem con-
solidada em sinteses clinicas (SCAMMELL,
2025).

Nos ultimos anos, novas opg¢des foram in-
corporadas. O solriamfetol, um inibidor da re-
captacdo de dopamina e noradrenalina, de-
monstrou em estudos de longo prazo melhora
sustentada nos escores de sonolénciae na capa-
cidade de manuten¢do da vigilia, com efeitos
adversos geralmente leves (MALHOTRA et
al., 2020; KRYSTAL et al., 2022).

Outra alternativa ¢ o pitolisant, um antago-
nista inverso dos receptores H3, que mostrou
eficaciana diminui¢do da SDE e dos ataques de
cataplexia (DAUVILLIERS et al., 2023).

Estimulantes classicos, como metilfenidato
e anfetaminas, continuam sendo amplamente
utilizados, especialmente em quando hé associ-
acdo de desatencdo e hiperatividade (SCAM-
MELL, 2025).

O farmaco mais eficaz para o tratamento da
cataplexia ¢ o oxibato de sodio (SXB) e suas
formulagdes mais recentes como oxibato de
baixo teor de sodio (LXB). Além de reduzir a
frequéncia dos ataques de cataplexia, os oxiba-
tos promovem a consolidagdo do sono, reduzin-
do a fragmentacao caracteristica da narcolpesia.

Apesar de eficacia robusta no controle da
cataplexia, nenhuma formulagdo de oxibato ou
pitolisant estdo atualmente disponiveis no mer-
cado brasileiro.

Uma alteranativa s3o os antidepressivos
com agdo serotoninérgica/noradrenérgica, co-
mo a venlafaxina e a clomipramina, que redu-
zem cataplexia ao suprimir o sono REM.

Embora de forma off-label, sao amplamente
utilizados no Brasil, com eficacia clinica bem
documentada (SCAMMELL, 2025).

As inovagdes terapéuticas mais relevantes
em narcolepsia convergem para duas linhas: in-
tervengdes que reconstituem o sinal orexinérgi-
co e inovagdes que simplificam esquemas ja
eficazes.

No primeiro grupo, destacam-se os agonis-
tas orais seletivos de orexina-2 (OX2R), conce-
bidos para atuar concomitantemente sobre so-
noléncia e cataplexia; no segundo, a otimizagao
posologica visa reduzir despertares e facilitara
adesdao, como nas formulacdes de dose unica
noturna de oxibato.

Este capitulo sintetiza o estado atual de evi-
déncias dessas frentes e delimita o que ja ¢ cli-
nicamente promissor em contraste com aborda-
gens ainda experimentais, como a orexina intra-
nasal (SCAMMELL, 2025).

Entre as estratégias promissoras, destacam-
se os agonistas seletivos do receptor de OX2R,
concebidos para restaurar o tonus orexinérgico
pro-vigiliaperdidonaNT]1 e, com isso, atuar si-
multaneamente sobre SDE e cataplexia.

Em ensaio fase 2 de 8 semanas, o oveporex-
ton/TAK-861 (oral) melhorou desfechos de vi-
gilia e reduziu cataplexia sem sinal hepatotoxi-
co relevante no curto prazo; ja o TAK-994 (o-
ral) exibiu poténcia clinica marcada, mas teve o
desenvolvimento interrompido por hepatotoxi-

cidade, fornecendo um alerta de seguranga para
a classe (DAUVILLIERS et al., 2025).
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Como “prova de alvo”, o danavorexon/
TAK-925 (intravenoso) promove vigilia de for-
ma robusta em estudos translacionais e em hu-
manos, reforcando a validade terapéutica do
OX2R, emboraa via IV limite o uso cronico (E-
VANS et al., 2022).

Por outro lado, a reposi¢ao peptidica com
orexina-A por via intranasal ¢ um método in-
vestigacional que visa restaurar diretamente o
sinal orexinérgico no SNC, contornando a bar-
reira hematoencefalica.

Uma revisdo sistematica de 2024 resumiu
estudos pequenos em NT1 mostrando reducao
das transi¢des de vigilia para REM e do tempo
total em REM, porém sem aumento consistente
do tempo de vigilia diurna (THOMAZ et al.,
2024).

Em humanos, achados fisioldgicos adicio-
nais indicam efeitos centrais mensuraveis apos
a administracao nasal, como modulagado do t6-
nus simpatico, mas nao substituem ensaios cli-
nicos randomizados voltados para sonoléncia e
cataplexia.

Revisdes de base e sumarios clinicos desta-
cam, ainda, lacunas de dose, biodisponibilidade
cerebral, seguranga de longo prazo e padroniza-
¢ao de desfechos, de modo que a orexina intra-
nasal permanece translacional/experimental,
com nivel de evidéncia inferior ao dos agonistas
orais seletivos de OX2R (SCAMMELL, 2025).

Outro tratamento promissor ¢ a formulagao
de oxibato de s6dio de dose tinica noturna (ON-
SXB/FT218), de liberagado estendida, a qual foi
desenvolvida para eliminar a segunda tomada
durante a madrugada, mantendo a eficacia clas-
sica dos oxibatos.

Em ensaio fase 3 (REST-ON), o ON-SXB
mostrou melhora significativa em desfechos co-
primarios de vigilia (Maintenance of Wakeful-
ness Test), impressdo clinica global (CGI-I) e
reducdo de episddios de cataplexia, além de ate-
nuar a fragmentacao do sono noturno em com-
paragao ao placebo.

Do ponto de vista farmacocinético, estudos
em voluntarios saudaveis demonstram o perfil
de liberagao do FT218 e diferengas relevantes
em relacdo ao esquema de duas doses, ofere-
cendo maior conveniéncia potencial e menor in-
terrupgdo do sono (BOGAN et al., 2022).

Portanto, 0 ON-SXB representauma otimi-
zagdo posologica com impacto clinico impor-
tante na vigilia, na cataplexia e no sono noturno
(SCAMMELL, 2025).

Em sintese, os avangos recentes apontam
para uma virada consistente: agonistas orais se-
letivos de OX2R tendem a unificar, em um uni-
co agente, o controle da SDE e da cataplexia,
enquanto a posologia de dose tnica noturna dos
oxibatos promete maior adesdo e menor frag-
mentacao do sono; ja a orexina intranasal per-
manece translacional, com evidéncia clinica in-
suficiente.

Para que esse potencial chegue ao consult6-
rio, ainda faltam respostas sobre seguranca de
longo prazo, comparagdes diretas com o padrao
atual e critérios de seleg@o de pacientes.

Até 14, é racional conduzir o seguimento por
metas explicitas de cada eixo (sonoléncia, cata-
plexia, consolidacdo do sono), adotar o menor
regime efetivo, reforcgar sistematicamente a hi-
giene do sono e monitorar objetivamente os
desfechos.
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INTRODUCAO

A epilepsia é uma das doengas neurologicas
cronicas mais prevalentes no mundo, afetando
aproximadamente 50 milhdes de pessoas, se-
gundo dados da Organizagao Mundial da Saude
(OMS, 2023).

Caracteriza-se pela ocorréncia recorrente e
ndo provocada de crises epilépticas, decorren-
tes de descargas elétricas anormais e subitas dos
neuronios cerebrais (FISHER et al., 2017).

Embora a maioria dos pacientes apresente
controle adequado das crises por meio do trata-
mento medicamentoso, cerca de 30%, nimero
bem expressivo, desenvolvem o que se denomi-
na epilepsia farmacorresistente, condi¢do na
qual as crises persistem mesmo apds 0 uso apro-
priado de, pelo menos, dois fArmacos antiepi-
1épticos seja em monoterapia ou em associacao
(KANNER et al., 2018; WIEBE & JAIN,
2019).

A epilepsia farmacorresistente representa
um importante problema de saude publica, uma
vez que esta associada a maior mortalidade, li-
mitacdes cognitivas, psicossociais, ¢ reducdo
significativa na qualidade de vida dos pacientes
(GUERREIRO et al., 2020).

Além disso, os custos relacionados ao trata-
mento e a incapacidade funcional impde grande
impacto econdmico ao sistema de saude, espe-
cialmente no contexto do Sistema Unico de Sa-
ude (SUS) brasileiro, onde o acesso a terapias
avancadas nem sempre € equitativo (FERNAN-
DES et al., 2021).

Nas ultimas décadas, o avanco das neuroci-
éncias e das tecnologias de imagem e monitori-
zacgdo eletrofisioldgica permitiu o desenvolvi-
mento e aprimoramento das opgdes cirurgicas
para o tratamento da epilepsia.

As cirurgias epilépticas, que incluem desde
ressecgoes focais até procedimentos de neuro-
modulacao, que tém se mostrado alternativas

seguras ¢ eficazes para pacientes cuidadosa-
mente selecionados, proporcionando ndo ape-
nas o controle das crises, mas também melho-
rias na cogni¢do, comportamento e integracao
social (TELLEZ-ZENTENO et al., 2014; EN-
GEL et al., 2020).

Considerando a relevancia clinica e social
da epilepsia farmacorresistente, bem como os
avangos técnicos que vém ampliando as possi-
bilidades terapéuticas, torna-se essencial com-
preender as indicagdes, limitagdes e resultados
das abordagens cirtrgicas disponiveis.

Assim, o objetivo deste estudo foi analisar
as principais opgoes cirurgicas para o tratamen-
to da epilepsia farmacorresistente, destacando
suas indicagdes, eficacia e impacto na qualida-
de de vida dos pacientes.

METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao
integrativa de publicacdes, desenvolvida com o
objetivo de reunir e analisar as principais evi-
déncias cientificas sobre as opg¢des cirurgicas
disponiveis para o tratamento da epilepsia far-
macorresistente.

A escolha por este tipo de revisao ¢ baseada
na possibilidade de combinar resultados de pes-
quisas com diferentes delineamentos metodolo-
gicos, 0 que permite uma compreensdo ampla e
criticasobre o tema (SOUZA, SILVA & CAR-
VALHO, 2010).

A pesquisa foi conduzida entre julho e se-
tembro de 2025, utilizando com base de dados,
as plataformas PubMed/MEDLINE e SciELO,
utilizando os descritores booleanos “drug-re-
sistant epilepsy”, “epilepsy treatment” e “‘sur-
gery options for epilepsy”, combinados pelos
operadores AND e OR (ENGEL et al., 2020;
KANNER et al., 2018).

Foram incluidos artigos que foram publica-
dos entre os anos de 2015 a 2025, com texto
completo disponivel, redigidos em lingua ingle-
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sa, e que abordassem intervengdes cirurgicas
em pacientes com epilepsia farmacorresistente,
descrevendo indicagoes, técnicas, resultados
clinicos e impacto na qualidade de vida (TEL-
LEZ-ZENTENO et al., 2014; GUERREIRO et
al., 2020).

Os critérios de exclusdao envolveram estu-
dos em duplicidade, relatos de caso, disserta-
¢des, revisdes narrativas sem metodologia ex-
plicita e artigos com acesso negado.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de elegibili-
dade, foram identificados 249 artigos, dos quais
32 foram selecionados para compor a analise fi-
nal. A selecdo foi dividida e realizada em trés
etapas: leitura de titulos, resumos e textos com-
pletos, de acordo com recomendagdes metodo-
logicas de revisdo integrativa (SOUZA, SILVA
& CARVALHO, 2010).

As publicagdes analisadas incluiram estu-
dos nacionais e internacionais recentes, como
Engel et al. (2020), Kim et al. (2023), Velis et
al. (2023) e Zhang et al. (2025), que abordam
desde técnicas ressectivas classicas até procedi-
mentos modernos de neuromodulagao.

Diretrizes e revisdes publicadas em bases
reconhecidas também foram consultadas (FIS-
HER et al., 2017; OMS, 2023), além de publi-
cacOes brasileiras indexadas na SciELO
(GUERREIRO et al., 2020).

Os dados foram organizados em planilha
eletronica, permitindo a comparagdo dos tipos
de cirurgia, critérios de sele¢do de pacientes, ta-
xas de controle das crises e complicagdes asso-
ciadas.

Por fim, realizou-se uma sintese qualitativa
das evidéncias, destacando os avangos tecnol6-
gicos e a eficaciadas principais opgoes cirurgi-
cas — incluindo ressecg¢oes focais, hemisferec-
tomia funcional ¢ neuromodulagao cerebral —
para o manejo da epilepsia farmacorresistente
(TELLEZ-ZENTENO et al., 2014; WIEBE;
JAIN, 2019; KIM et al., 2023).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A cirurgia € reconhecida como método te-
rapéutico mais potencialmente curativo para o
tratamento de epilepsia refrataria amedicamen-
tos (DRE).

Os beneficios do potencial cirtirgico sao ex-
pressos em estudos que demonstram taxas de
remissao de crises superiores, chegando a 58%,
contrastando com percentuais de 8% obtidos no
tratamento clinico.

Todavia, atrasos na tomada de decisao, in-
fluenciados por fatores como custo financeiro
alto, inseguranca dos pacientes mediante proce-
dimentos invasivos e estigmas que relacionam
a cirurgia ao “ultimo recurso” a ser buscado, au-
mentam os valores de morbidade e mortalidade
da DRE.

Estima-se intervalos de, em média, duas dé-
cadas entre o inicio das convulsdes e a cirurgia.
Somado a isso, a eletrofisiologia ¢ o preditor
mais forte associado ao sucesso cirurgico (clas-
se I de Engel), com semiologia lateralizada das
crises e descargas epileptiformes localizadas no
EEG.

Ainda, a falha em trés ou menos medica-
mentos antes do procedimento levou a desfe-
chos mais favoraveis, como no Grafico 11.1.

Nesse contexto, a epilepsia refrataria ¢ de-
finida como aquela que apresenta resisténcia
medicamentosa confirmada a pelo menos dois
farmacos testados.

Dentre as abordagens que estdo sendo tes-
tadas para essa comorbidade, a dieta cetogénica
emerge com potencial de reducdo em mais da
metade da frequéncia de crises na maioria dos
pacientes pediatricos (69,3%), acompanhada do
decréscimo da dose de medicamentos antiepi-
1épticos (MAEs) e completa interrupgao (2%)
no periodo de 6 meses.
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Grafico 11.1 Relagdo entre eficacia terapéutica e incidéncia de efeitos adversos

Eficacia (liberdade de crises ou 250% redugéao}
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Eficacia: % de pacientes com liberdade de crises (Engel ) ou redugao 250%; Efeitos adversos: soma de eventos leves e graves

Foram notados impactos nutritivos em por-
tadores que estavam abaixo do Indice de Massa
Corporal (IMC) recomendado, e os efeitos ad-
versos gastrointestinais (nduseas, vomitos, diar-
reia e constipacao), além de aumento da cetose,
puderam ser corrigidos com ajustes na dieta.

No quesito de intervencao cirurgica, a Te-
rapia Térmica Intersticial a laser (LITT) ¢ a que
se destaca como alternativa a lobectomia tem-
poral anterior (ATL).

Seu diferencial como terapia minimamente
invasiva € que, ao invés da craniotomia habi-
tual, ela requer apenas a incisao de um orificio
menor que 1cm para alcangar estruturas profun-
das do cérebro.

Seu principal diferencial inclui também o
uso de LITT guiada por ressonancia magnética
(MRgLITT), manuseada para guiar a sonda la-
ser (cateter de fibra dptica) no foco epileptogé-
nico, bem como mensurar a temperatura do te-
cido no momento da cirurgia € minimizar pos-
siveis danos que podem ser causados a areas
subjacentes a regido que estd sendo operada.

Entre 2012 e 2018, pacientes submetidos a
MRgLITT em 11 centros diferentes alcangaram
Engel I em até 2 anos. Da mesma forma, a apli-
cacdo da ATL ap6s o uso da LITT em indivi-
duos que ndo alcancaram melhora significativa
demonstrou liberdade completa das crises (En-
gel I) na maioria (66,75%), evidenciando uma
possivel forma de terapia conjunta.

Todavia, a LITT, em contraste com a ATL,
possui valores menores de liberdade de crise
sustentada (57% vs. 69%) e, apesar de alguns
de seus maiores beneficios serem as baixas ta-
xas de complicacao, até 30% dos pacientes po-
dem apresentar declinios de memoria pos-ope-
ratorios.

Além disso, a sobrevida em pacientes sub-
metidosa ATL ¢ maior, o que pode ocorrer da-
da as taxas mais altas de liberdade a longo pra-
Z0.

A técnicaa ser usada deve ser também pon-
derada através de andlise risco vs. beneficio: em
chances de auséncia de convulsdo e baixo risco
cognitivo,a ATL ¢ mais viavel; em casos opos-
tos,a LITT deve ser considerada, por apresentar
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baixos efeitos adversos em areas como memo-
ria e linguagem.

A Esclerose Hipocampal (MTS ou HS) ¢ a
principal causa da Epilepsiado Lobo Temporal
Mesial (MTLE) e favorece os métodos de cui-
dado por ser um alvo cirurgico mais claramente
definido e delimitado na RM.

Isso ¢ refor¢cado ainda mais porque, em ca-
sos de epilepsia complexa, multilobar ou com
RM-negativa (sem lesdo visivel), onde a rede
epiléptica é difusa, o uso de LITT torna-se mui-
to mais limitado.

Nesse contexto, os pacientes que possuem
MTS retém probabilidade 36% maior
(RR=1.36: P = 0.0007) de alcancarem Engel I
em relagdo a pacientes que nao possuem.

Diante do exposto, vale ressaltar as compli-
cacdes gerais que foram reportadas em 16,5%
dos sujeitos, sendo a maioria leve e transitoria,
e uma taxa de complica¢des maiores significa-
tivamente baixa (2,3%), embora persista o risco
de déficits neurologicos permanentes (cerca de
5,5%).

Em suma, a LITT ¢ uma terapia bem tole-
rada. Todavia, o conceito de “refratariedade ci-
rurgica” deve ser considerado, em que a proba-
bilidade de sucesso e de langar bons resultados
diminui a cada cirurgia subsequente, sendo a re-
operacdo oferecida a pacientes selecionados,
como demonstrado no Grafico 11.2.

Grafico 11.2 Taxa de eficacia em diferentes modalidades terapéuticas para epilepsia farmacorresistente

@ Tratamento clinico: 8%
@ RNS: 62% liberdade
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Por continuidade, abordagens que auxiliam
as técnicas invasivas de tratamento ascendem
como modalidades promissoras para melhoria
de prognostico.

Entre elas, a eletroencefalografia estereota-
xica (SEEG) desponta como técnica para detec-
c¢do da zona epiléptica (ZE). A SEEG consiste
em eletrodos que sdo distribuidos pelo cérebro
através de orificios percutaneos perfurados no
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cranio, o que permitird imagens em 3D do EEG
em pacientes com DRE.

Assim, se apresenta como uma técnica de
natureza menos invasiva, pois requer uma pe-
quena abertura na pele e no cranio, reduzindo
risco de vazamento de LCR.

O SEEG permite a medi¢ao de potenciais
de campo locais diretamente em fontes profun-
das, locais que ndo podem ser avaliados com
EEG.

Relatorios internacionais citam taxas de
complicacdes significativamente menores que
outras técnicas de monitoramento invasivas, di-
minui¢do de ocorréncia de pneumo-encefalopa-
tia, taxa mais alta de controle pos-operacional,
morbidade e risco muito baixo ¢ identificagdo
mais precisa da ZE em relagdo aos eletrodos
subdurais (SDE) comumente usados sdo apre-
sentados como beneficios da SEEG.

Pesquisadores japoneses relatam constata-
¢oes com resultados semelhantes, mas sem pos-
sibilidade de pesquisas mais ampliadas no Pais.

Pesquisas feitas com um grupo de pacientes
com epilepsia refrataria resistente a medica-
mentos (DR) e outro ndo-resistente (NRE) de-
monstraram que os pacientes DR, os quais ge-
ralmente manifestam a doenga por muito tempo
e possuem variedade de crise e anormalidades
entre os dois hemisférios cerebrais, necessitam
de analises por imagem mais complexas com o
intuito de verificar saberes anatomo-eletrocini-
cos, que sao justamente aspectos priorizados no
uso da SEEG.

O uso deste recurso como técnica de moni-
toramento invasivo pré-cirirgico estd em as-
censdo, impulsionado pela adogcdo da cirurgia
assistida por robd, ferramentas de software de
visualizac¢do 3D precisa e planejamento assisti-
do por computador.

Em contrapartida, ferramentas clinicas ndo
invasivas estdo sendo validadas, com o intuito
de prever se a Zona de Inicio da Crise (ZIC) ¢

focal, ajudando assim, a evitar SEG desneces-
sario em pacientes com baixas chances de su-
cesso, como na ZiC difusa.

Na atualidade, as técnicas de neuroestimu-
lagdo ndo-invasivas também ganham espago no
quadro de alternativas terapéuticas.

No contexto de epilepsias refratarias, mere-
cem destaque a estimulacdo do nervo vago
(VNS), a neuroestimulagao responsiva (RNS) e
a estimulagdo cerebral profunda (DBS), que
surgem como possibilidade para individuos a-
cometidos que sdo contraindicados para abla-
¢a0 ou resseccao.

Investigacdoes mostraram que o RNS apre-
sentou 75% de reducdo na frequéncia (em 9
anos) e 62% de liberdade de crises (em 3 anos).

Da mesma forma, o DBS demonstrou 68%
de reducao >50% (em 7 anos) e o VNS alcan-
cou 63% de redugao >50% em um periodo ndo
informado.

A variedade de estimulagdo DBS ¢ especi-
almente eficaz quando direcionada para regioes
do talamo, e isso € consistente com achados de
um estudo de SEEG feito em 74 pacientes por-
tadores de epilepsia, em que o tdlamo mostrou
atividade no inicio de crises convulsionais den-
tro de 15s em 86% dos pacientes.

Nesse viés, a zona mais frequentemente es-
timulada ¢ o nucleo taldmico anterior (ANT),
sendo a Unica regido aprovada em um grande
ensaio controlado bem-sucedido.

Todavia, estudos com cunho menor ainda a-
pontam para beneficios da estimulagdo na re-
gido centro mediana para convulsdes multifo-
cais, embora seja um local de alcance mais di-
ficil e ainda sem marcagdes nitidas.

A estimulagdo bilateral da ANT apontou
para resultados satisfatorios de reducgdo das cri-
ses em 40,5% em um lapso de trés meses e 75%
em cinco anos na fase controlada e ndo contro-
lada, respectivamente.
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O local de escolha ¢ justificado porque a-
credita-se que a regido talamica anterior carac-
teriza-se como zona de transig¢ao epiléptica e
onde nascem as crises convulsionais.

Algumas complexidades percebidas inclu-
em vazamento de LCR, deslocamento de eletro-
dos para o III ventriculo erecidiva de encefalite
causada por Herpes Simples. Ainda dentro dos
efeitos adversos do ANT, houve um registro em
que a cogni¢ao na tarefa de escritade cartas foi
prejudicada.

Em contrapartida, outros estudos compro-
vam que em alguns casos as fung¢des cognitivas
que incluem processamento de informacao oral
e recordagao verbal melhoraram apds um ano
de estimulacdo ANT e, ainda nesse grupo, as
convulsdes apresentaram melhora de 58%.

Os principais fatores limitantes para as me-
todologias de neuroestimulagdo ndo-invasivas,
em geral, sdo os riscos de mal funcionamento
do aparelho, infec¢do e hemorragia.

Por fim, marca presencga entre os novos tra-
mites o Cenobamato (CBN) que, apesar de ser
uma terapia medicamentosa, revela resultados
satisfatorios na diminuicdo de crises quando
usado em conjunto com outros antiepilépticos
(terapia adjuvante).

O farmaco atua como modulador alostérico
positivo do GABA, possuindo forte ligagdo
com regides diferentes dos benzodiazepinicos.

Além disso, a inativac¢do que ele promove
nos canais de sddio reduz a excitabilidade neu-
ronal, caracterizando-o como medicamento de
dupla agao.

Reducdes com média de aproximadamente
80% foram verificadas em dosagens mais altas
(200 2400 mg/dia), com casos de pacientes que
alcancaram liberdade completa.

Todavia, ¢ importante frisar que aumentos
bruscos na titulacao resultaram em reagdes de
hipersensibilidade, com uma fatalidade. Além

disso, o farmaco € contraindicado para pacien-
tes cardiopatas que apresentam disturbios no in-
tervalo QT, devido ao encurtamento desse in-
tervalo que pode ser causado pela caracteristica
dose-dependente do Cenobamato.

A introdugdo do CNB levou a ajustes signi-
ficativos nas outras medica¢des anticonvulsi-
vantes concomitantes, como a redu¢ao ou inter-
rupcao de inibidores do canal de sodio.

Outro estudo proposto em um periodo de 21
meses fez uma abordagem dose-dependente de
250 mg (intervalo de 50400 mg). Os resulta-
dos obtidos foram: reducdo $\ge 50%$ na fre-
quéncia de crises em 44% dos pacientes
(14/32); liberdade de crises em 5/32 pacientes
em um periodo de 15,4 meses; 31 ajustes (redu-
¢do de dose ou descontinuagdo) em 19/32 paci-
entes—predominio de reducdo de dose da Laco-
samida e descontinuagdo de Lamotrigina.

Os efeitos colaterais mais frequentemente
relatados incluem cansago, vertigem, diarréia,
ansiedade ¢ um caso de interrupgao devido a
falta de éxito, com frequéncia de pelo menos
um efeito adverso em 47% dos pacientes duran-
te o periodo de tratamento, mas que possuiram
resolubilidade em pelo menos dois tergos apos
reducao de farmacos concomitantes ou do pro-
prio CBN.

Dentro das terapias ndo-cirurgicas, ouso do
canabidiol (CBD) no tratamento da DRE na po-
pulagdo pediatrica tem sido mais alvo de estu-
dos. Perspectivas demonstram evidéncias de re-
ducdo no principal sintoma da epilepsia, com
até 13% de total liberdade de crises nas criangas
e jovens com sindrome de Dravet.

Um estudo aberto e multicéntrico, feito com
137 pacientes com DRE de inicio na infancia,
administrou por 12 semanas uma dose inicial de
2 a 5 mg/kg/dia até 25 a 50 mg/kg/dia.

A anélise mediante todos os tipos de crise
revelou que: cinquenta e um pacientes (37% do
total) experimentaram redugao de 50% ou mais;
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70% ou mais ocorreram em 30 pacientes, € 90%
em 11 pacientes.

Apesar de os efeitos serem considerados de
leves a moderados e transitorios, uma das preo-
cupagdes de seu uso ¢ a interacao com vias he-
paticas, como a inibicdo da CYP2CI19 e
CYP450, que pode aumentar a concentragao
plasmatica de metabdlitos, bem como aumentar
os niveis séricos de farmacos utilizados conco-
mitantemente, como Valproato e Etossuximida.

Esse aumento pode ser responsavel pela so-
noléncia, um dos efeitos adversos registrados,
mas ainda ndo ha consenso de que tais aspectos
possuam de fato relevancia clinica.

Em suma, a busca direcionada para um cui-
dado mais preciso, por prognosticos mais oti-
mistas e por uma medicina mais humana, em
que, parafraseando Hipdcrates, o amago do cui-
dado esta em cuidar de pessoas e ndo de doen-
cas, as novas alternativas que emergem nesse
contexto trazem novas esperangas para a cién-
cia da cura.

O Cenobamato estabeleceu padroes de efi-
cacia diferenciados, a0 passo que as interven-
codes estereotaxicas, sejam elas guiadas pela
SEEG ou executadas por técnicas como a LITT,
apresentam desfechos perduraveis e alternati-
vas a pacientes que antes nao possuiam opgoes
além da cirurgia ressectiva.

A demanda agora torna-se outra: viabilizar
as novas estratégias de intervengao (cirurgicas,
farmacoldgicas ou de neuromodulagdo), com o
intuito de que a integracao precoce dessas mo-
dalidades, baseadas na literatura e na ciénciada
neuroanatomia, produzam efeitos benéficos
inegaveis.

Ademais, a indicagdo cirirgica para pacien-
tes que sofrem com a DRE deve ser avaliada as-
sim que for identificada resisténcia a dois
MAE:s, pois, no cendrio atual, mesmo em casos
que a resseccao cirurgica nao seja uma opcao,

caminhos adjuvantes oferecem novas expecta-
¢Oes quanto aos rumos dessa enfermidade.

Por outro lado, a transi¢ao das evidéncias
para apratica clinica ainda enfrenta barreiras. A
demora no reconhecimento da refratariedade
medicamentosa e encaminhamento para avalia-
¢ao cirurgicareduz significativamente as chan-
ces de sucesso.

Apesar de todos os avangos, das inumeras
evidéncias e tecnologias minimamente invasi-
vas disponiveis, a incorporagao desses recursos
no cotidiano clinico € limitada.

Adicionalmente, contamos hoje com medi-
camentos altamente eficazes, como o cenoba-
mato, cujo custo elevado representa um obsté-
culo adicional.

Sob essa analise, o investimento de manter
um paciente em tratamento por crises recorren-
tes a longo prazo acaba sendo maior do que em
uma solucdo ciriirgica minimamente invasiva
precoce.

Outro fator critico € o estigma social: a ci-
rurgiaainda € vistacomo ultimo recurso, e essa
percepcao contribui significativamente para a
demora no acesso a tratamentos mais eficazes,
sendo necessario a mitigacdo desse fenomeno,
com intuito de promover encaminhamentos
precoces.

CONCLUSAO

Em sintese, esta pesquisarevelou que a epi-
lepsia resistente a medicamentos ¢ um grande
problema médico e social, necessitando de tra-
tamentos abrangentes que vao além dos remé-
dios tradicionais.

Cirurgias, como a remoc¢ao do lobo tempo-
ral anterior e a ablagdo a laser, provaram ser
boas para acabar com as crises ¢ melhorar a vi-
da dos pacientes, sobretudo quando feitas logo
no inicio.
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Técnicas de monitoramento, como o eletro-
encefalograma estereotaxico, e terapias de neu-
romodulagdo, como a estimulacao do nervo va-
go e a estimulagdo cerebral profunda, oferecem
mais opg¢oes de tratamento, permitindo terapias
personalizadas e menos invasivas.

Além disso, o desenvolvimento de novas
medicagdes, como o cenobamato, € o uso de
substancias como o canabidiol mostram como a
inovacdo em remédios ¢ importante aqui.

No entanto, dificuldades como o prego ele-
vado, o preconceito contra a cirurgiae a lenti-
dao para identificar a resisténcia aos medica-

mentos ainda dificultam o acesso ao melhor tra-
tamento.

Portanto, ¢ fundamental que o governo crie
programas para ajudar no diagnostico precoce,
no encaminhamento rapido e no acesso iguali-
tario aos tratamentos modernos.

As proximas pesquisas devem focar em co-
mo juntar medicamentos, cirurgia € neuromo-
dulacao paramelhorar os resultados dos pacien-
tes e diminuir o impacto da epilepsiaresistente
a medicamentos na sociedade e na economia.
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