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PREFACIO

A Neurologia é a uma subarea da Ciéncias da Salde que contempla a prevencéo;
diagnostico, tratamento e intervencdes das doencas que afetam o sistema nervoso central e seus
componentes - diretos e indiretos, como por exemplo, 0Orgdos periféricos, - fungdes
muscoloesqueléticas. Para muitos académicos e até mesmo profissionais da Neurologia, ela ainda
€ um campo em crescente expansao de conhecimento, que necessita atualizacéo téenica eonstante
devido as expansdes tecnologicas dos Ultimos anos, 0 que permitiu avaliar mecanismos de acao
de farmacos, diagnosticos mais modernos, intervencoes cirurgicas até entdo restritas apenas a
alguns centros médicos de grande desenvolvimento. Portanto, a Editora Pasteur organizou 0 livro
Neurologia: Diagnosticos, Tratamentos e Cirurgias com estudos de exceléncia dentro desta
subéred, os quais permitem ao leitor amante da Neurologia se atualizar e buscar maiores
conhecimentoes.

Dr. Guilherme Barroso L. De Freitas
Prof. Dpto Bioguimica e Farmacologia — Universidade Federal do Piaui
Editor Chefe Editora Pasteur
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PATOGENESE E ETIOLOGIA DA
ESQUIZOFRENIA: UMA REVISAO
' DE LITERATURA
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. Giovanna Luisa Saldanha Saliba
Mariana Arantes Leite!

1. Discente — Medicina da Faculdade Ciéncias Médicas.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental de-
sabilitante que tem um fator genético significa-
tivo. Mundialmente, a prevaléncia da esquizo-
frenia é de 1%, que é comparavel entre homens
e mulheres (HASAN, 2020). A doenca tende a
comecar no final da adolescéncia por volta dos
20 anos e dura a vida toda. E caracterizada por
sintomas positivos, nomenclatura dada aquele
grupo de sintomas que expressam a exacerba-
cao de funcdes normais do organismo como
alucinacGes e delirios, sintomas negativos
como, diminuicdo ou perda das funcBes nor-
mais e de afeto e sintomas cognitivos, como dé-
ficit de memdria no processamento de informa-
¢Oes e na resolucédo de problemas (KHAVARI,
2020).

A esquizofrenia pode ser dividida em fases
que representam uma progressdo complexa e
variavel da doenca ao longo do tempo. Tradici-
onalmente, a esquizofrenia tem sido dividida
em fase prodromal, fase aguda, fase de estabili-
zacdo e fase residual. Durante a fase prodromal,
0s sintomas iniciais podem ser sutis e ndo espe-
cificos, como irritabilidade, isolamento social e
dificuldades cognitivas, o que muitas vezes di-
ficulta o diagnostico precoce. No entanto, avan-
¢os na deteccdo precoce da psicose, destacados
por estudos como o de Bechdolf et al. (2021),
tém ajudado a identificar sinais precoces de psi-
cose que podem preceder o0 surgimento com-
pleto dos sintomas. Durante a fase aguda, 0s
sintomas positivos, como alucinacdes e deli-
rios, geralmente se tornam mais evidentes e de-
bilitantes, muitas vezes exigindo hospitalizacdo
e intervencdo farmacoldgica intensiva. O trata-
mento durante esta fase visa principalmente
controlar os sintomas agudos e garantir a segu-
ranca do paciente. Apds a fase aguda, ocorre
uma fase de estabilizac&o, onde os sintomas di-
minuem e o paciente pode apresentar melhora

funcional. Estratégias de tratamento durante
essa fase podem incluir intervencdes psicosso-
ciais e farmacoldgicas para prevenir recaidas e
promover a reintegracdo social. Finalmente, na
fase residual, os sintomas podem persistir em
menor intensidade e o foco do tratamento é ge-
ralmente na reabilitacdo e na manutencdo do
bem-estar do paciente a longo prazo. Um fator
importante sobre a esquizofrenia e que recebe
pouca atencao € a taxa de mortalidade elevada.
Estudos mostram que a esquizofrenia reduz a
expectativa de vida entre 10 e 25 anos. Isso
ocorre devido ao aumento da tendéncia suicida,
ocorréncia de doencas somaticas, subdiagnos-
tico de doencas somaticas, autocuidado defici-
ente e tratamento psiquiatrico/psicoterapéutico
inadequado (HASAN, 2020). Assim, sua com-
plexidade sintomatoldgica e sua ampla gama de
manifestagdes, tornam a esquizofrenia um de-
safio tanto para os profissionais de satude men-
tal, quanto para os pacientes e suas familias.
Embora tenham sido feitos avangos quanto
a etiologia da esquizofrenia ela permanece mul-
tifacetada e continua sendo objeto de estudo.
Porém, sabe-se que a genética esta envolvida
com a esquizofrenia apresentando em cerca de
80% dos pacientes. Recentemente, uma meta-
analise conduzida por Yilmaz et al. (2021) in-
vestigou a associacdo genética de receptores de
serotonina  (HTR1A, HTR1B, HTR2A,
HTR2C, HTR6) na esquizofrenia, fornecendo
novas ideias sobre a influéncia desses neuro-
transmissores na fisiopatologia da doenga. Essa
descoberta, acompanhado de outros estudos ge-
ndmicos, tém ampliado nossa compreensao da
base genética complexa da esquizofrenia e su-
gere a existéncia de interagdes gene ambiente,
que influenciam o risco individual. Os fatores
nédo genéticos séo diversos, podendo ser infec-
cOes, uso de drogas, estresse, problemas na in-
fancia e complicacdes obstétricas (KHAVARI,
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2020). Estudos realizados com animais apon-
tam que essas exposicOes ambientais causam
impactos duradouros pela modificacdo epige-
nética que se acumula no cérebro causando al-
teracOes gendmicas (KHAVARI, 2020).

O diagndstico preciso da esquizofrenia é
fundamental para garantir a intervengdo pre-
coce e adequada aos pacientes. De forma geral,
o0 diagndstico é por meio do DSM-5, para ser
diagnosticado a pessoa deve apresentar pelo
menos dois sintomas caracteristicos, (delirios,
alucinagcbes, fala desorganizada, comporta-
mento desorganizado, sintomas negativos) que
devem persistir por no minimo seis meses e de-
terioracdo significativa no desempenho profis-
sional, escolar ou social (ONITSUKA, 2022).
Recentemente, estudos como o de Bechdolf et
al. (2021) tém explorado os desenvolvimentos
mais recentes na deteccdo precoce da psicose,
destacando a importancia de uma abordagem
abrangente que leve em consideracdo uma vari-
edade de sinais clinicos e biomarcadores. Esses
avangos representam uma promissora dire¢éo
para o diagndstico precoce da esquizofrenia.

Neste contexto, esta revisdo de literatura
tem como objetivo a compreensdo da patogé-
nese e etiologia da esquizofrenia de acordo com
as evidéncias mais recente.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica da lite-
ratura guiada pela construcdo da questéo norte-
adora: Qual a etiologia e patologia da esquizo-
frenia? A busca foi realizada no periodo de abril
de 2024, utilizando como descritores 0s termos
em inglés “Schizophrenia’’ e “Pathology” e foi
realizada nas bases de dados PubMed e SciELO.
Os artigos selecionados resultaram da estipula-
cao de critérios de inclusdo, exclusdo, analise,
coleta de dados, interpretacdo dos resultados e
apresentacdo de sintese do conhecimento. Os
estudos incluidos foram trabalhos publicados

em portugués e inglés no periodo de 2019 a
2024, artigos disponiveis na integra, estudos do
tipo revisdo e metanalise que apresentaram in-
formagdes pertinentes para a resposta da per-
gunta norteadora. Quanto aos critérios de exclu-
sdo foram excluidos artigos duplicados, dispo-
nibilizados na forma de resumo, que néo abor-
davam diretamente a proposta estudada e que
ndo atendiam aos demais critérios de incluséo.
Na busca inicial foram encontrados 13969 arti-
gos em todas as bases de dados. Foram exclui-
dos entdo os artigos que ndo atendiam aos cri-
térios de inclusdo. A amostra final desta revisdo
foi constituida de 7 artigos. O presente artigo
levou em consideracdo os aspectos éticos da
pesquisa, respeitando a autoria e ideias nas pu-
blica¢Bes incluidas na revisdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os artigos analisados, foi
possivel dividir os resultados em trés grupos:
fatores neuroquimicos, fatores genéticos e fato-
res de risco ambiental.

Os resultados encontrados por Reynolds et
al. (2021) formaram os ‘fatores neuroquimicos’
e listaram o0s principais neurotransmissores
achados em seus estudos praticos post-mortem.
O primeiro destaque de sua literatura foi a rela-
c¢do entre adopamina e 0 GABA. Foi notado um
déficit de inibidores de neurotransmissores
GABA no hemisfério esquerdo dos cérebros,
que estavam inversamente relacionados com a
dopamina nessa mesma regido, a qual estava
aumentada.

O segundo foco de estudo de Reynolds foi
o N-acetilaspartato (NAA), cujo interesse como
marcador neuronal foi baseado na sua deteccao
no cérebro em vida por ressonancia magnetica.
Foi notado um déficit em diversas regides cere-
brais deste marcador nas amostras de pacientes
com essa patologia, como no cortex temporal,
hipocampo e amigdala.
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Outro sistema neuronal que teve destaque
na pesquisa da esquizofrenia foi a via glutama-
térgica, a qual deu origem a “Hipotese do
NMDA”, caracterizada inicialmente pela rela-
¢ao entre a hipofungéo do receptor glutamato-
NMDA e os sintomas da esquizofrenia. Um es-
tudo post-mortem, porém, identificou o au-
mento da ligacdo entre 0 NMDA e seus ligan-
tes, que depois foi justificada pela perda de en-
trada glutamatérgica no cortex. Apesar da falta
de conclusdo de Reynolds sobre esses dois neu-
rotransmissores, o glutamato e 0 GABA séo
grandes sinalizadores excitatdrios e inibitorios,
e a mudanga de um deles afetaria a atividade do
outro.

Por fim, o estudo com maiores descobertas
neurocientificas foi o achado que relacionou a
demora para o desenvolvimento da parvalbu-
mina (PV) nos neurbnios GABAérgicos e a di-
minuicdo acentuada de células GABA em paci-
entes esquizofrénicos. A parvalbumina é uma
das trés proteinas de ligacdo ao calcio (CBP)
que definem os neurénios GABA, e € a que se
desenvolve mais tardiamente, levando a uma
“janela de vulnerabilidade” dessas células, que
podem ser expor a agentes excitotoxicos, resul-
tando a uma diminuigdo delas em pessoas com
esquizofrenia. Para corroborar a tese, foi notada
perda de 30% de células GABAérgicas em neu-
ronios contendo PV no coértex frontal e déficit
de 60% em tecidos hipocampais.

Apesar de ter sido coletado um grande
acervo de neurotransmissores e evidéncias nas
pecas de Reynolds, a inconclusédo da etiopato-
génese ainda € muito clara. Ao que se entende
da revisdo, 0s mecanismos da esquizofrenia
vém de diferentes eixos neuronais, afetando di-
ferentes transmissores e dificultando uma deter-
minac&o objetiva do alvo terapéutico para esses
pacientes. Esses fatores, somado ao escasso nu-
mero de artigos que trabalham com evidéncias

das vias que sdo afetadas pela esquizofrenia,
torna a revisdo da literatura muito limitada
guanto as novas descobertas da patologia.

Segundo Erjavec et al. (2019), vérias alte-
racGes genéticas estdo relacionadas com a pro-
penséo da esquizofrenia. Esses genes afetados
seriam os ‘fatores genéticos’ e estariam relaci-
onados com: func¢des importantes das vias ante-
riormente discutidas (dopaminérgica, serotoni-
nérgica ou glutamatérgica); a transmissao si-
néptica; a diferenciacdo, proliferacdo e motili-
dade de neurdnios; a sinalizacdo da proteina G,
a transferéncia e sinalizacao de célcio e aqueles
presentes na ades&o celular, na biogénese de or-
ganelas, no processamento de aminoacidos.

Entretanto, apesar de décadas de estudo da
genética, ndo foram encontrados genes especi-
ficos determinantes da esquizofrenia, apesar de
uma longa lista de alelos candidatos. As limita-
cOes da area de estudo para explicar a origem
da doenca trouxeram um novo destaque aos es-
tudiosos, a ‘epigenética’, a qual afirma que o
ambiente externo tem capacidade de alterar a
expressdo génica e modificar a susceptibilidade
de um individuo a certas doencas.

Por fim, Stilo et al. (2019) descreveu quais
fatores ndo genéticos estdo relacionados com a
esquizofrenia, os chamados ‘fatores de risco
ambiental’, que incluem circunstancias como:
complicagOes de gravidez e parto, idade avan-
cada dos pais quando engravidaram do paci-
ente, uso de cannabis e outras substancias, trau-
mas e adversidades sociais, classe social e mar-
ginalizacdo, migracdo e urbanizacdo. Porém,
dentre todos os fatores listados, nenhum foi ca-
paz de explicar objetivamente a etiologia esqui-
zofrénica, levando a conclusédo de que prova-
velmente esses fatores listados serviriam ape-
nas para o desencadeamento da doenca, em pa-
cientes que ja possuem propensdo genética
Wahbeh et al. (2021).
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CONCLUSAO

Nesse estudo, observou-se que a patogénese
da esquizofrenia é desconhecida e nenhum as-
pecto clinico é patognoménico da doenga. Po-
rém, estudos observaram a atrofia cerebral com
dilatacdo dos ventriculos, reducdo do volume
da substancia cinzenta, reducdo das estruturas
medidas dos lobos temporais, cortex pré-frontal
e tAlamo. Além disso, observou alteracfes nas
vias dopaminérgicas em que o0 excesso de dopa-
mina na via mesolimbica causa delirio, alucina-
cOes, agitacdo psicomotora, e a diminui¢do da
dopamina na via mesocortical causando os sin-

tomas negativos. Esta revisdo destaca a neces-
sidade de abordagens integrativas e multidisci-
plinares no estudo da esquizofrenia, reconhe-
cendo a complexidade de seus determinantes e
mecanismos subjacentes. Avancos recentes na
gendmica, neuroimagem e epidemiologia tém
proporcionado uma compreensao mais refinada
da etiologia e patogénese da esquizofrenia, o
que pode eventualmente levar a novas estraté-
gias de prevencdo, diagnostico e tratamento. No
entanto, Sd0 necessarias mais pesquisas para
elucidar completamente os mecanismos pato-
genéticos da doenca e desenvolver intervencdes
mais eficazes para individuos afetados.
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INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) pode
ser definido como a obstrugdo ou rompimento
dos vasos sanguineos, responsaveis pela irriga-
¢do do tecido cerebral causando deterioracédo
neuroldgica subita. O acidente vascular cere-
bral isquémico (AVCi), presente em 85% dos
doentes que sofrem um AVC, é caracterizado
pela oclusdo total ou parcial de uma artéria do
cérebro por um trombo ou um émbolo, inter-
rompendo assim o fluxo de sangue, glicose e
oxigénio para o tecido cerebral. A presenga de
aterosclerose em artérias, émbolos cardiacos e
oclusdo de pequenas artérias estdo entre as prin-
cipais causas dessa condicdo e a doenca esta as-
sociada a perdas de funcdo neuroldgica, uma
vez que quando ocorre a inibicdo de suprimento
sanguineo e de oxigénio para as células cere-
brais, elas passam por um processo de morte ce-
lular, que pode ser irreversivel, principalmente
se 0 paciente demorar para ser atendido e
diagnosticado (KNIGHT-GREENFIELD et
al.2019).

Epidemiologia no mundo e no Brasil
O acidente vascular cerebral representa

uma importante causa de morbimortalidade
mundial, sendo uma das principais causas em
diversas nacgdes, por exemplo, nos Estados Uni-
dos. No Brasil, aproximadamente, por ano,
795.000 pessoas sofrem um acidente vascular
cerebral isquémico pela primeira vez ou tem re-
corréncia. A doenga figura como a segunda
principal causa de morte no Brasil é a principal
responsavel por casos de incapacidade, morte e
internacdo em escala global (MARTIN et al.,
2024).

Cerca de 70% dos individuos acometidos
ndo conseguem retornar ao trabalho apos sofrer
um AVC, sendo 50% deles necessitando de as-
sisténcia didria de outras pessoas. Embora

possa afetar pessoas de todas as idades, inclu-
indo criangas, € mais comum em idosos e em
individuos com doencas cardiovasculares, atu-
almente ha um crescimento significativo na
ocorréncia de AVC entre 0s mais jovens, atin-
gindo 10% dos pacientes com menos de 55 anos
e projeta-se que uma em cada seis pessoas no
mundo sera acometida por um AVC ao longo
da vida (World Stroke Organization, 2022).

Segundo a Sociedade Brasileira de AVC,
no Brasil o AVCi e predominante dentre os ca-
sos totalizando 85% dos pacientes que sdo aco-
metidos pela doenca. Os demais pacientes que
somatizam 15% s&o acometidos pelo AVCh.
Em 2023, do més de janeiro até novembro, fo-
ram registrados 98 mil casos de morte por AVC
no Brasil.

Sindromes colaterais posteriores
As sindromes cerebrovasculares da circula-

cao posterior ocorrem pelas artérias vertebrais,
basilar, cerebelar e cerebral posterior. O quadro
clinico mais tipico apresenta sintomas inespeci-
ficos, entretanto mais comuns em infartos dessa
regido, como alteracdo de estado de alerta, com-
portamento e memoria, alteracGes de acuidade
visual e musculatura intrinseca e extrinseca do
olho, fraqueza de musculatura bulbar, perdas
somatossensoriais, vertigem aguda e, por fim,
alteracGes da marcha e ataxia (SCHULZ & FIS-
CHER, 2017). Dentre alguns conjuntos de sin-
tomas que caracterizam lesdes topografica-
mente nas estruturas posteriores, destacam-se a
sindrome Bulbar Lateral/Wallenberg; Sin-
drome de Hemibulbo/Babinski-Nageotte; Sin-
drome de Hipoventilagdo Alveolar Central, co-
nhecida como sindrome de Ondina; e Sindrome
Medular Mediana, historicamente denominada
sindrome de Dejerine (SARLERNO et al.,
2022).
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A sindrome bulbar lateral ou Sindrome de
Wallenberg, foi descrita pela primeira vez em
1808 por Gaspard Vieusseux e se caracteriza
por uma disfuncdo neuroldgica causada pelo
dano da artéria cerebelar posterior inferior, res-
ponsavel por prover o suprimento para impor-
tantes areas do cérebro, como cerebelo, tronco
encefalico, e medula espinhal, pode afetar pes-
soas de qualquer idade, sendo mais comumente
vista em adultos de meia idade (MAMADE et
al., 2019).

A isquemia geralmente leva a obstrucéo da
parte intracraniana da artéria vertebral, resul-
tando na oclusdo da artéria cerebelar posterior
inferior e seus ramos. Entre as condigdes que
afetam o sistema vertebro basilar, a ateroscle-
rose € a mais comum, responsavel por 75% dos
casos, seguida pelo cardioembolismo com 17%
e pela disseccdo vertebral com 8% (LUI et al.,
2023).

Os principais sintomas sdo: tontura com
vertigem, nistagmo, perda de equilibrio com
instabilidade da marcha, rouquiddo na voz e di-
ficuldade para engolir e a combinacéo de hemi-
paresia cruzada ou hemianestesia, indicam le-
sdo no tronco encefalico envolvendo estruturas
da medula péstero-lateral, 0 que sdo pontos cri-
ticos no diagnostico clinico (FERNANDES et
al., 2024).

Este trabalho tem como objetivo relatar um
caso de Sindrome de Wallenberg em um paci-
ente internado na enfermaria de clinica médica.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente de 69 anos, masculino, chega ao
hospital com reducéo de forga muscular em he-
micorpo direito, fala empastada, incapacidade
para deambular, vertigem e cefaleia. Possui de
antecedentes pessoais de diabetes mellitus tipo
2 insulino dependente, hipertens&o arterial sis-
témica com historico de AVCi prévio ha 15
anos com sequela de hemicorpo direito com
forca grau 11l em MSD e MSE e IAM prévio
com revascularizagdo miocardica ha 20 anos. A
tomografia computadorizada de cranio de en-
trada apresentava parénquima cerebral com fo-
cos hipodensos esparsos pela substancia branca
profunda possivelmente relacionados com mi-
croangiopatia. Calcificagoes parietais ateroma-
tosas nas por¢Oes intracavernosas das artérias
carotidas internas e no sistema vértebro basilar.
Paciente manteve déficit apresentando disartria
moderada, a tomografia computadorizada de
controle apds 48h manteve as caracteristicas do
primeiro exame Diante do quadro mantido rea-
lizou-se ressonancia nuclear magnética de
cranio (Figura 2.1) que apresentou area de res-
tricdo a difusao compativel com isquemia re-
cente no hemisfério cerebelar esquerdo com
area de gliose em tronco, envolvendo a base da
ponte associado a degeneracdo walleriana das
fibras transversas pontina corroborando com is-
guemia cerebral presente na Sindrome de Wal-
lenberg. Paciente recebeu alta e foi encami-
nhado para servico de reabilitagao e seguimento
ambulatorial, pois manteve déficit.
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Figura 2.1 Imagem de ressonancia nuclear magnética mostrando area com restri¢do a difusdo compativel com isquemia
recente no hemisfério cerebelar esquerdo. Area de gliose/encefalomalacia no tronco encefélico, envolvendo a base da
ponte associado a degeneracdo walleriana das fibras transversas pontinas.

DISCUSSAO

Sendo uma consequéncia da isquemia na
area vascularizada pela artéria cerebelar pés-
tero-inferior, a Sindrome de Wallenberg im-
plica em uma série de deficiéncias neuroldgicas
que podem resultar em incapacidades significa-
tivas para o paciente. Comumente (em mais de
60% dos casos), a Sindrome de Wallenberg nao
sO envolve lesdo direta na regido lateral da me-
dula espinhal, mas também o infarto de outras
regides adicionais do tronco cerebral (GASCA-
GONZALEZ et al., 2020). Ao final do acompa-
nhamento, o paciente apresentava-se disartrico,
incapaz de deambular, com vertigem e cefaleia,
sendo indicada terapia fisica e ocupacional pre-
coce, que é essencial para um bom plano de re-
abilitacéo e recuperacéo.

Com relagéo aos fatores de risco relaciona-
dos ao AVC, sendo 0s 5 principais a pressao ar-
terial sistdlica elevada, alto indice de massa cor-
poral, glicemia plasmatica em jejum elevada,
poluicdo ambiental por material particulado e
tabagismo (GBD, 2019), o paciente apresentava
diabetes ndo controlado e tabagismo, ambos

contribuintes para seu episddio de AVCi prévio
e atual.

Nos Estados Unidos, por ano, quase
800.000 pessoas sofrem de acidente vascular
cerebral agudo, sendo estes 83% de acidentes
vasculares isquémicos. Destes, 20% ocorrem na
circulacéo posterior. Presume-se com isso, que
metade destes 20% s&o casos de Sindrome de
Wallenberg estimando cerca de 66.000 casos ao
ano. Sendo assim, esta sindrome se torna a mais
prevalente no que se refere ao AVC isquémico
posterior, com predominancia de homens a par-
tir dos 60 anos de idade (LUI et al., 2023).

CONCLUSAO

A Sindrome de Wallenberg implica em uma
série de deficiéncias neurologicas que podem
resultar em uma incapacidade significativa para
0 paciente. Os disturbios decorrentes desta sin-
drome sdo multifacetados e incluem componen-
tes motores, sensoriais e autonémicos, cada um
contribuindo para o comprometimento global
do individuo, o que, representa um desafio di-
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agnostico e terapéutico significativo. O reco-
nhecimento precoce de seus sinais clinicos que
incluem, mas ndo estdo limitados a sintomas
vestibulares, comprometimento sensorial facial
e do tronco, além de disfunces autondmicas
variadas e a correlagdo rapida entre esses acha-
dos e o diagnostico, é crucial para 0 manejo
apropriado dos pacientes e pode influenciar sig-
nificativamente os resultados do tratamento na
vida pés AVCi do paciente.

Diante dos avancos da neuroimagem e do
melhor entendimento da fisiopatologia da sin-
drome, a abordagem clinica tem se tornado

mais refinada, permitindo intervengdes mais di-
recionadas e personalizadas. Contudo, ainda ha
necessidade de pesquisas adicionais para explo-
rar tratamentos otimizados e estratégias de rea-
bilitacdo que possam melhorar a qualidade de
vida e os desfechos funcionais dos pacientes
afetados por esta complexa condicéo.

Sendo assim, podemos afirmar que a Sin-
drome de Wallenberg nédo apenas ilustra a in-
trincada relacéo entre anatomia vascular e fun-
cao neuroldgica, mas também destaca a impor-
tancia de uma abordagem multidisciplinar no
tratamento de desordens neurovascular.

11|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FERNANDES et al. Caracterizacdo clinica da sindrome de Wallenberg. Revista foco, 17(2), e4528-e4528. 2024. doi:
4528/3214. Acesso em 23 de abril, 2024.

GASCA-GONZALEZ et al. Neuroanatomical basis of Wallenberg syndrome. Cirugia y Cirujanos. 2020;88(3):376-
382. English. doi: 10.24875/CIRU.19000801.

GBD 2019 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of stroke and its risk factors, 1990-2019: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. The Lancet Neurology. 2021 Oct;20(10):795-820.
doi: 10.1016/S1474-4422(21)00252-0.

KNIGHT-GREENFIELD, A. et al. Causes of Acute Stroke: A Patterned Approach. Radiologic Clinics of North
America. 57(6):1093-1108, 2019. doi: 10.1016/j.rcl.2019.07.007.

LUI F. et al. Sindrome de Wallenberg. StatPearls 2024. doi: 470174/20241. Acesso em 23 de abril, 2024.
MAMADE Y.B. et al. Um caso clinico de sindrome de Wallenberg. Hospital Beatriz Angelo, 2019. doi: 37.02140/2019.

MARTIN, S. et al. Heart Disease and Stroke Statistics: A Report of US and Global Data From the American Heart
Association. Circulation 149 (8), 2024. doi: 34.7913/20249840305.

SALERNO A. et al. Patterns of ischemic posterior circulation strokes: A clinical, anatomical, and radiological review.
Int. J Stroke. 2022 Aug;17(7):714-722. doi: 10.1177/17474930211046758.

SBAVC. Sociedade Brasileira de AVC. Disponivel em: https://avc.org.br/pacientes/acidente-vascular-cerebral/.Acesso
em 19 abr. 2024.

SCHULZ U.G. & FISCHER U. Posterior circulation cerebrovascular syndromes: diagnosis and management. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2017 Jan;88(1):45-53. doi: 10.1136/jnnp-2015-311299.

12|Pagina




"\

NEUROLOGIA — p,,

4 S PASTEUR
Diagnosticos, Tratamentos ¢ Cirurgias
Edicao Il

Capitulo 3

ALZHEIMER: MANEJO
' TERAPEUTICO E POSSIVEIS

ANA PAULA FERNANDES BATISTA?
ANDRESSA LUISE MATTE?
ANTONIO ZACARIAS BATISTA COSTA JUNIOR?
BRENDA KAROLINE MACEDO MAIA®
CALEBE PERDIGAO COTA DE ALMEIDA®
CATHERINNE TORREZAN SALESSE’
FERNANDA CLARA SOUZA FIRMINO
GABRIELAVIANA DE OLIVEIRA SANTOS 8
GIOVANNA SCHWARZ MAZzUCCA®
JULIA SILVA FERREIRA™Y
LucAs VEDOVATO NICOLA®®
MARIA MYLANNA AUGUSTA GONGALVES FERREIRA™
PEDRO AUGUSTO BARBOSA SILVAL

- THIAGO CAMILO EL BAZIY
YNGRID CAVALCANTE DE OLIVEIRA FREITAS®

Discente — Medicina da Universidade Federal de Jatai (UFJ)
- Discente — Medicina da Universidade Ceuma de Imperatriz (CEUMA)
Discente — Medicina da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA)
Discente — Medicina da Universidade de Franca (UNIFRAN)
Discente — Medicina do Centro Universitario UNIFACISA
Discente — Medicina da Universidade Estadual do Para (UEPA)
Discente — Medicina do Centro Universitario Lusiada (UNILUS)
Discente — Medicina do Centro Universitario de Valenca (UNIFAA)
Discente — Medicina da Universidade de Taubaté (UNITAU)
10.. Discente — Medicina do Centro Universitario Tiradentes (FITS AL)
11. Discente — Medicina da Universidade Evangélica de Goias (UniEVANGELICA)
12. Egressa — Medicina da Faculdade de Medicina Nova Esperanca (FAMENE)
13. Egresso —Medicina da Unido das Faculdades dos Grandes Lagos (UNILAGO)

©ONDOTEWN

Palavras-Chave: Alzheimer; Prevencéo; Tratamento

10.59290/978-65-6029-133-1.3




INTRODUCAO

A deméncia estd como um dos problemas
mais prevalentes no século XXI. Pessoas que
apresentam um comprometimento cognitivo e
deméncia acabam tendo uma redugéo da quali-
dade de vida, podendo chegar a dependéncia
funcional. A populacdo cada vez mais vem en-
velhecendo e junto com ela vem o aumento de
doencas cronicas relacionadas a idade avan-
cada, tornando-se cada vez mais prevalente,
tendo dentre elas a Doenca de Alzheimer (DA).
Exige-se um custo cada vez maior ao sistema de
salide com 0 aumento dessas doencas. Razdes
essa que se torna necessario a busca de estraté-
gias para intervir e prevenir essas doencas
(SOUSA, 2022).

A DA ¢ a forma mais frequente de demén-
cia em idosos, apresentando uma prevaléncia
crescente com o passar da idade. Um exemplo
é a prevaléncia da doenca no Brasil, se encon-
trando presente de 0,16% dos individuos entre
65 e 69 anos para 23,4% em individuos com
idade maior ou igual a 85 anos (GAGLIARDI
& TAKAYANAGUI, 2019).

O Comprometimento Cognitivo Leve
(CCL) é um declinio na memdria, ndo grave,
que interfere na realizacdo das atividades dia-
rias. Até 20% dos individuos com idade igual
ou superior a 65 anos apresentam CCL e 10%
progridem para DA, sendo esse declinio consi-
derado muitas vezes como fase prodromica da
DA (LAZRIS, et al.2023).

A DA é um transtorno neurodegenerativo
progressivo e letal, manifestando-se com dege-
neracdo cognitiva e da memoria, aléem do com-
prometimento gradual para a realizacdo das ati-
vidades de vida diaria do individuo e da possi-
bilidade de surgimento de sintomas neuropsi-
quiatricos e alteracbes comportamentais (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2022).

A causa da DA é atualmente desconhecida,
mas postula-se que seja geneticamente determi-
nada. A DA é a forma de deméncia mais co-
mum na populacdo idosa, correspondendo a
mais de 50% das deméncias nessa populacéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Os fatores
de risco sdo, além dos genéticos, fatores ambi-
entais, sendo o proprio envelhecimento o fator
de risco principal. Outros fatores que podem ser
relacionados a baixa escolaridade, hipertenséo
arterial, diabetes, obesidade e sedentarismo
(SCHILLING, et al.2022).

Os medicamentos atualmente presentes
para o tratamento da doenca sdo limitados,
tendo em vista que visam minimizar a veloci-
dade de progressdo da doenca, ndo apresen-
tando, com isso, um efeito curativo (AS-
LANYAN, et al.2023).

Em relacéo a prevencgdo da DA, ha estudos
que postulam a duracdo do sono e a atividade
fisica como dois caminhos altamente promisso-
res para a prevengdo. Em estudos com camun-
dongos, demonstrou que a privagdo de sono esta
relacionada ao acimulo de peptideo B-ami-
loide(Ap). Outros estudos com o sono humano,
nota-se evidéncias que pessoas com disturbios
de sono apresentam pior desempenho nas ava-
liagcBes cognitivas e com risco de incidéncia au-
mentada para desenvolver DA (ASLANYAN,
et al.2023).

Na prevencdo relacionado a atividade fi-
sica, foi evidenciado que essa pratica aumenta
o0 volume cerebral em humanos, além da conec-
tividade funcional, apresentando, ambos bene-
ficios cognitivos e melhoria da memoria nos
idosos (ASLANYAN, et al.2023).

O objetivo deste estudo foi analisar o im-
pacto que a atividade fisica e sono tem para pre-
vencdo do desenvolvimento da doenga de Al-
zheimer.
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METODO

Trata-se de uma revisao narrativa, pelo qual
foram selecionados dados obtidos pela pesquisa
nos bancos de dados da BVS. Foram utilizados
0s seguintes descritores nos bancos de dados:
"Alzheimer " "atividade fisica" "prevencao"
"tratamento”. Dessa busca, foram encontrados
23 artigos que foram posteriormente submeti-
dos aos critérios de selecdo. Os critérios de in-
cluséo foram: artigos independentes do idioma
que foram publicados nos ultimos 5 anos, do
periodo de 2019 a 2024, somado a isso, foram
incluidos dados da Scielo, documentos do Mi-
nistério da Salde e da Sociedade Brasileira de
Neurologia que abordavam as tematicas pro-
postas para esta pesquisa. Os artigos de exclu-
sdo foram artigos duplicados, ofertados apenas
em forma de resumo e que nao atendiam as pro-
postas de inclusdo. Apds isso, os artigos foram
analisados de forma minuciosa para a coleta de
informacgdes. Nesse sentido, os dados coletados
foram apresentados de forma descritiva, abor-
dando os subtdpicos relacionados a tematica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

Postula-se que o processo degenerativo da
DA esta relacionado a hiperproducédo e/ou di-
minuicao do clearence e logo, acimulo AP nos
tecidos cerebrais, além do emaranhado de neu-
rofibrilas (ENFs) de proteina tau, que sdo acom-
panhados de alteracbes homeostéaticas que le-
vam ao colapso do citoesqueleto neuronal
(SCHILLING, et al.2022).

O acumulo de AP se d& no espago extrace-
lular. Esse acimulo tem efeito neurotdxico e
promove varios eventos que culminam na for-
macdo das placas neuriticas. Apresentando le-
soes em densos depositos de AP que se acumu-

lam na regi&o central da placa, ao redor dos axo-
nios, dendritos degenerados e microglia ativa
(GAGLIARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

Apbs o processo amiloidogénicas, ha a pa-
tologia neurofibrilar, de natureza neurodegene-
rativa. Os emaranhados de neurofibrilas tem
como principal molécula a proteina tau hiper-
fosforilada. Essa proteina em condicdes fisiolo-
gicas participa do citoesqueleto neuronal e é
responsavel pelo transporte axonal. Na DA ha
uma hiperfosforilacdo da proteina, deixando de
se ligar aos microtubulos e formando filamen-
tos helicoidais que se agregam para formar os
emaranhados neurofibrilares. Esse emaranhado
se encontra em maior quantidade em pacientes
com DA do que em individuos normais da
mesma idade, sendo esse emaranhado restrito a
estruturas limbicas e presente no meio intrace-
lular (GAGLIARDI & TAKAYANAGUI,
2019).

No que tange aos achados anatomopatolo-
gicos macroscépicos da DA, o principal achado
¢ a atrofia cortical, principalmente em areas ne-
ocorticais associativas e temporais mesiais. No
microscopio como ja descrito, ha deposicdo AP
e emaranhado de neurofibrilares com proteina
tau hiperfosforilada que, convém frisar, que
esse acumulo de lesdo, principalmente o dep6-
sito de amiloides, pode estar presente até 2 dé-
cadas antes do inicio do quadro demencial, apa-
recendo, com isso, muito antes das manifesta-
¢Oes clinicas da deméncia (GAGLIARDI &
TAKAYANAGUI, 2019).

Manifestagdes Clinicas
A instalacdo dos sintomas é de forma insi-

diosa, apresentando piora progressiva. A prin-
cipal manifestacéo inicial € o deficit de memo-
ria episodica. Essa manifestacdo esta relacio-
nada ao local da patologia neurofibrilar que
ocorre nas fases iniciais, onde ha comprometi-
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mento do cortex entorrinal e da formacao hipo-
campal (GAGLIARDI & TAKAYANAGUI,
2019).

Com a progressdo da doenca ha envolvi-
mento das areas neocorticais associativas fron-
tais, temporais e parietais, surgindo, com isso,
alteracBGes cognitivas e comportamentais. Ha
preservacdo das funcdes motoras e sensitivas
até fases mais avangadas (GAGLIARDI & TA-
KAYANAGUI, 2019).

As manifestagbes clinicas iniciais podem
ser perda memdria anterograda, tal como lem-
brar acometimentos recentes, repetigdo pergun-
tas e perda de objetos pessoais, sintomas esses
relacionados ao déficit de memoria episodica.
H& também a possibilidade de evidenciar alte-
racbes na memoria operacional e semantica,
com quadros de diminuicdo da fluéncia verbal
e dificuldade de nomeacdo (GAGLIARDI &
TAKAYANAGUI, 2019).

Ha possibilidade de apresentar outros sinto-
mas, mesmo em fases iniciais, apresentando
uma DA atipica. As 3 apresentacdes atipicas da
doenca sdo: Variante Frontal (Alteragdo cogni-
tivo-comportamental que esta relacionada a de-
méncia frontotemporal), Atrofia Cortical Poste-
rior (comprometimento visual-espacial pre-
coce) e Afasia Logopénica (ocorre como prin-
cipal manifestacdo o déficit de linguagem)
(GAGLIARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

As manifestagcbes cognitivas, com a pro-
gressdo da doenca, cursam desde afetar nos es-
tagios iniciais a realizacdo das atividades de
vida diaria, como cozinhar até a perda total da
autonomia nos estagios mais avancados. Além
das alteracBes cognitivas ha presenca de sinto-
mas comportamentais em até 80% dos casos,

podendo-se encontrar manifestacbes como apa-
tia, depresséo e delirios (principalmente em es-
tagios mais avangados). Com a progressao da
doenca ha deterioracdo de varios dominios, afe-
tando a realizacdo das atividades basicas, po-
dendo apresentar outras manifestagdbes como
mioclonia, parkinsonismo e disfagia. Normal-
mente pacientes com DA tém sobrevida de 7 a
15 anos, morrendo principalmente por compli-
cacbes comuns em pacientes acamados, tal
como pneumonias, infeccdo urinaria e trom-
boembolismo (GAGLIARDI & TAKAYANA-
GUI, 2019).

Diagnostico

O diagndstico de DA é clinico, baseado nas
alteracdes cognitivas, comportamentais e funci-
onais. Convém frisar que é necessario excluir
outras causas, sendo o diagndstico estabelecido
por exclusdo de outras causas, CoOmo por exem-
plo alteracdes da tireoide e déficit de vitamina
B12. Deve-se, com isso, além da suspeita cli-
nica, descartar através de exames laboratoriais
e de imagem outras possiveis causas (GAGLI-
ARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

A avaliagdo cognitiva é essencial para o di-
agnostico de DA, podendo-se se fazer através
do Miniexame do Estado Mental, além de com-
plementada com testes de avaliacdo breve ou
avaliacdo neuropsicolégica formal (GAGLI-
ARDI & TAKAYANAGUI, 2019).

A Academia Brasileira de Neurologia in-
dica os seguintes instrumentos para avaliacdo
(Quadro 3.1). A seguir, mostra-se 0s critérios
diagnosticos para deméncia (Quadro 3.2) e de-
méncia devido a Alzheimer (Quadro 3.3).
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Quadro 3.1 Protocolo minimo proposto para avaliagdo de areas cognitivas especificas para o diagnostico de deméncia
da DA

Funcdo Cognitiva Testes
Meméria 10 figuras da bateria breve _de rastreio cognitivo
10 palavras da bateria de CERAD
Digitos em ordem direta e inversa fluéncia
Atencdo e funcBes executivas verbal(animais)
Desenho do relégio
Linguagem Teste de nomeacdo de Boston
Habilidades visuais-perceptivas e visuais-construtivas Desenho do relégio

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Quadro 3.2 Critérios diagnosticos de deméncia

1. Diagnostico de deméncia: deméncia é diagnosticada quando ha sintomas cognitives ou comportamentais
que:

A. Interferem na habilidade no trabalho ou em atividades vusoais; e

B. Representam declinio em relagdo a niveis prévios de funcionalidade e desempenho; e

C. Nio sdo explicaveis por estado confusional agudo (delirium) ou doenca psiquiitrica maior.

2. 0 comprometimento cognitivo € detectado e diagnosticado mediante a combinacio de:
A_ Anamnese com paciente e informante com conhecimento do histdrico; e
B. Avaliagao cognitiva objetiva, mediante avaliagio breve do estado mental ou avaliagdo nevropsicoldgica. A
avaliacio neuropsicologica deve ser realizada quando a anamnese e a avaliagio breve do estado mental nao
forem capazes de permitir diagnostico confiavel.

3. Os comprometimentos cognitives ou comportamentais afetam no minimo dois dos seguintes dominios:

A. Memoria, caracterizado por comprometimento da capacidade para adquirir ou lembrar informacbes
recentes, com sintomas que incluem: repetigdo de perguntas ou assuntos, esquecimento de eventos e
compromissos ou de onde guardon seus pertences, perder-se em ambiente conhecido.

B. Funcies executivas, caracterizado por comprometimento do raciocinio, da realizagio de tarefas complexas
e do julgamento, com sintomas tais como: compreensdo pobre de situactes de risco, reducao da capacidade
para cuidar das financas, de tomar decistes e de planejar atividades complexas ou sequenciais.

. Habilidades visupespaciais, com sintomas que incluem: incapacidade de reconhecer faces ou objetos
comuns, encontrar objetos no campo visual, dificuldade para manusear utensilios, para vestir-se, nio
explicdaveis por deficiéncia visual ou motora.

D. Linguagem, com sintomas que incluem: dificuldade para encontrar e/ou compreender palavras, reducio da
fluéncia verbal, erros ao falar e escrever, com trocas de palavras ou fonemas, ndo explicaveis por déficit
sensorial ou motor.

E. Personalidade ou comportamento com sintomas que incluem alteragoes do humor (labilidade, flutuacies
incaracteristicas), agitagio, apatia, desinteresse, isolamento social, perda de empatia, desinibicao,
compaortamentos ohsessivos, compulsivos ou socialmente inaceitaveis.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.
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Quadro 3.3 Critérios diagnosticos de deméncia devida a DA

1. DA provavel
A. Inicio insidioso (meses ou anos)
B. Historia clara ou observacdo de piora cognitiva

C. Déficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das seguintes categorias:
a. Apresentacio amnéstica (deve haver outro dominio afetado)
b. Apresentacio nio amnéstica (deve haver outro dominio afetado): linguagem (encontro de palavras),

visunespacial, fungies executivas.

O diagnastico de DA provavel pode ser classificado em trés niveis:
1.1. DA provédvel baseada em critérios clinicos (sem biomarcadores, ou com resultados moleculares e/ou

estruturais conflitantes).

1.2. DA provivel baseada em critérios clinicos com evidéncia intermediaria de processo fisiopatologico de DA
(p. ex., apenas RM e SPECT ou PET disponiveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas com RM e/ou

SPECT ou PET positivos).

1.3. DA provavel baseada em critérios clinicos com evidéncia alta de processo fisiopatologico de DA
(binmarcadores moleculares e estruturais/funcionais positivos).

Ohbs: O diagnastico de DA provivel pode ter seu nivel de certeza aumentado quando ha evidéncia de declinio
cognitivo (aumenta a certeza de que € uma doenca progressiva, mas nao de que & DA) on gquando hd mutacio
genética gue causa DA (polimorfismos da apolipoproteina E ndo sdo incluidos).

2. DA possivel

Preenche os critérios clinicos de DA provavel, mas tem inicio abrupto ou detalhes de historico insuficientes ou
falta de documentagao ohjetiva de declinio cognitivo progressivo

ou

Apresentagdo mista — preenche todos os critérios clinicos para deméncia da DA, mas tem evidéncia de uma das

seguintes:
4. Doenca cerebrovascular concomitante
b. Caracteristicas de deméncia com corpos de Lewy

. Dutra doenca newrologica ou comorbidade nao neurologica ou uso de medicagdo que pode ter efeito

substancial sobre a cognicao.

O diagndstico de DA possivel pode ser classificado em trés niveis:
2.1. DA possivel baseada em critérios clinicos (sem biomarcadores, ou com resultados maoleculares efou

estruturais conflitantes)

2.2. DA possivel baseada em critérios clinicos com evidéncia intermediaria de processo fisiopatolagico de DA
(p. ex.: apenas RM e SPECT ou PET disponiveis; ou com biomarcadores negativos no LCR, mas RM e/ou

SPECT ou PET positivos)

2.3. DA possivel baseada em critérios clinicos com evidéncia alta de processo fisiopatologico de DA
(binmarcadores positivos, mas nao excluindo uma segunda etiologia).
Ohbs: Os critérios 1.1 e 2.1 sdo para uso clinico; os critérios 1.2, 1.3, 2.2 e 2.3 sio para propdsitos de pesquisa.

3. DA fisiopatologicamente comprovada

4. Preenche critérios clinicos e cognitivos para deméncia da DA
b. Exame neuropatolégico demonstra a presenca de patologia da DA.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Tratamento
O tratamento farmacologico que se encon-

tra disponivel para DA é de natureza sintomé-
tica. As drogas de escolha para 0 manejo tera-
péutico sdo as drogas que atuam nas vias coli-
nérgicas (inibidores da colinesterase ou IChe)
ou glutamatérgica (antagonistas dos receptores
NMDA do glutamato). Os IChe, tal como a do-
nepezila, galantamina e rivastigmina aumentam

a disponibilidade de acetilcolina no cérebro,
sendo utilizados nos casos de deméncia leve a
moderada da DA, mas que também apresentam
efeitos em estagios mais graves. No caso de DA
moderada a grave, combina-se esses inibidores
com os antagonistas do receptor NMDA gluta-
matérgica, como no caso da memantina. Os
efeitos dessas medica¢Oes sdo modestos com
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beneficios clinicos presentes no aspecto cogni-
tivo, comportamental e funcional, porém néo
apresentam efeito curativo, apenas melhoram

Quadro 3.4 Drogas utilizadas no tratamento da DA

0s sintomas ou minimizam a velocidade de pro-

gresséo da doenca (CARAMELLLI, et al.2022).
A seguir mostra-se 0s medicamentos de es-

colha para o tratamento de DA (Quadro 3.4).

Agente Apresentacies

Donepezila ~ Comprimidos de 5 mg e 10 mg

Galantamina Capsulas de 8 mg, 16 mg, e 24 mg

Rivastigmina Capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg

Solugdo oral (2 mg/ml)

Adesivos TD de 4,6 mg/24h; 9.5 mg/24h;

13,3 mg/24h

Memantina
mg

T transdérmico.

Fonte: Tratado de Neurologia, 2019.

Os antidepressivos, tal como o citalopram,
podem ser Gteis em quadros depressivos associ-
ados. No caso de piora dos sintomas de forma
aguda, deve-se excluir causas clinicas como in-
feccdes ou causas neurologicas ndo neurodege-
nerativas (AVC). Néo é recomendado o uso de
antipsicoticos, embora muito utilizado na pra-
tica, por ndo ter aprovacao e por estar associado
a aumento da mortalidade nesse grupo. Deve-se
ter uma equipe multidisciplinar tanto para o pa-
ciente acometido com a DA, guanto para os fa-
miliares, com intuito de proporcionar um me-
Ihor manejo do quadro para melhorar a quali-
dade de vida dos envolvidos e logo, a reducéo
de institucionalizacdo (GAGLIARDI & TA-
KAYANAGUI, 2019).

Comprimidos de 10 mg Comprimidos de 20

Dose inicial Dose terapéutica

5mg, 1 =/dia 5allmg, 1 =/dia

8 mg, 1 =/dia 16 a 24 mg, 1 =/dia
1.5 mg, 2 =/dia 1,5 3abmg, 2 =/dia 3 a 6 mg,
mg, 2 x /dia 2 xfdia
Adesivo TD 4,6 Adesivo TD 9,5 mg/24h a
mg/24h 13.3 mg/24h
5mg, 1 =/dia 10 mg, 2 =/dia

20 mg, 1 =/dia

CONCLUSAO

Nessa perspectiva, além das medidas far-
macoldgicas para minimizar a velocidade de
progressao da doenca, pode-se instituir mudan-
¢as nos héabitos e estilos de vida, com a prética
de atividades fisicas e um sono adequado, com
intuito de melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes que ja apresentam a DA. Nos pacientes
gue ndo apresentam a doenca, essas mudancas
no estilo de vida, sdo importantes também para
auxiliar tanto para uma melhor qualidade de
vida, quanto para prevenir o desenvolvimento
da doenga.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer destaca-se como a
principal causa de deméncia em individuos ido-
sos. As diferentes regides do cérebro humano,
ao se integrarem em uma rede complexa, sao
responsaveis pela manifestacdo das funcdes
cognitivas. Essas redes neurais desempenham
um papel central em diversos aspectos do pen-
samento, incluindo memdria, atengdo, lingua-
gem, raciocinio, percepc¢do visual, solugédo de
problemas, processamento de informacoes e to-
mada de decisbes. Disturbios fisiopatoldgicos
que ocorrem em Varias regifes cerebrais podem
resultar em um declinio progressivo na funcéao
cognitiva.

O Sistema Nervoso Central (SNC) possui
protecdo imunoldgica especial contra invasdes
externas, ou seja, verdadeiras barreiras limitam
a entrada de grandes moléculas e outras células
circulantes. Desse modo, inflamagdes no SNC
causam respostas inflamatorias distintas dos de-
mais 6rgdos, levando a degeneracdo e morte das
células nervosas, que acabam resultando em do-
encas neurodegenerativas (DNDGS), como € o
caso da Doenca de Alzheimer (FALCO et al.,
2016). A Doenca de Alzheimer é a principal
causa de deméncia em idosos e em paises de-
senvolvidos afeta pelo menos 1,5% dos indivi-
duos com mais 65 anos e até 30% acima de 80
anos (APRAHAMIAN, MARTINELLI, YAS-
SUDA, 2009).

De acordo com a Associacao Brasileira de
Alzheimer (ABRAZ, 2019), o Alzheimer é uma
doenca incuravel que acomete principalmente
pessoas idosas, causando deméncia e perda de
funcBes cognitivas devido a morte de células
cerebrais. As perdas de células nervosas no Al-
zheimer ocorrem de forma néo uniforme; sendo
as areas mais afetadas aquelas relacionadas a
memoria e as fungdes executivas, envolvendo
planejamento e execucdo de tarefas complexas.
Os mecanismos envolvidos na causa da Doenga

de Alzheimer séo diversos, entre eles fatores
genéticos, epigenéticos, metabdlicos, reagdes
inflamatdrias, estresse oxidativo, proteinas
plasmaticas e cerebrais, fator neurotrofico deri-
vado do cérebro (brain-derived neurotrophic
factor - BDNF), fatores ambientais, além da re-
ducdo do nimero de neur6nios e sinapses que
acabam levando a diminuicdo gradual do vo-
lume cerebral (HUANG & MUCKE, 2012).

Assim, nota-se que sdo diversos 0s meca-
nismos que levam a degeneragdo, com impor-
tantes distarbios celulares, envolvendo a estru-
tura, o metabolismo e a funcdo de proteinas, se-
jam geneticamente determinados ou modifica-
dos por fatores patoldgicos ou ambientais.
Acredita-se que haja aproximadamente 35,6
milhdes de pessoas com Alzheimer em todo o
mundo. No Brasil, existe cerca de 1,2 milh&o de
casos, sendo a maioria sem diagnoéstico. O di-
agnostico precoce é de suma relevancia, uma
vez que permite retardar a progressao da doenca
e ter mais controle sobre os sintomas (HUANG
& MUCKE, 2012). As diferentes areas do cére-
bro humano formam uma rede interligada, onde
as funcdes cognitivas surgem das interacoes en-
tre regides cerebrais. Essas redes cerebrais de-
sempenham um papel fundamental em diversos
aspectos cognitivos, como memoria, atencao,
linguagem, raciocinio, percep¢do visual, reso-
lucéo de problemas, processamento de informa-
cOes e tomada de decisdes.

Alteracdes fisiopatoldgicas em vérias areas
do cérebro podem levar ao declinio da fungéo
cognitiva, nesse sentido, a estimulacdo cogni-
tiva € de grande importancia para retardar o
aparecimento da doenca (SCHELTENS et al.,
2016). Assim, o presente estudo visa realizar
uma analise das alteracdes anatdmicas e funci-
onais no cérebro em idosos acometidos pela do-
enca de Alzheimer, identificando na literatura
as alteracOes anatomicas e funcionais no cére-
bro em idosos acometidos pela doenca de Al-
zheimer.
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METODO

Esta pesquisa consiste em uma reviséo inte-
grativa da literatura através de uma abordagem
metodoldégica amplamente empregada, especi-
almente, na area da saude. Este método prioriza
a investigacdo de um tema especifico, promo-
vendo a reorganizacao, fundamentacéo e forne-
cendo subsidios para a pratica clinica (SOUZA,
SILVA, CARVALHO, 2010).

Foram seguidos 0s seguintes passos para a
elaboracdo deste estudo: elaboragdo de uma
pergunta norteadora, busca ou amostragem na
literatura, coleta de dados, andlise critica dos
estudos incluidos na revisdo integrativa, inter-
pretacédo e discussdo dos resultados e apresen-
tacdo e sintese dos resultados (SOUZA;
SILVA; CARVALHO, 2010).

Para incorporar a estratégia de pesquisa nos
estudos, optou-se por descritores controlados
registrados nas bases de dados correspondentes
e foram empregados os Descritores em Cién-
cias e Saude (DeCS) para a base Literatura La-
tino-Americana e do Caribe em Ciéncias de Sa-
ude (LILACS), os Termos Médicos em Inglés
(MeSH Terms) para as bases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), selecionando os seguintes descri-
tores: “Doenga de Alzheimer”, “Cérebro” e
“Idosos” e os termos “Alzheimer Disease”,
“Brain Diseases “ e “Elderly.

Com o propésito de aprimorar a metodolo-
gia de pesquisa, 0s termos foram combinados
de acordo com as peculiaridades e caracteristi-
cas especificas de cada base de dados. A utili-
zagdo do operador booleano "AND™ dentro de
cada segmento dos termos da estratégia, Vi-
sando otimizar a eficacia na realizagdo da pes-
quisa. Foram incluidos estudos primarios rela-
cionados a tematica e excluidos artigos que ndo
responderam a questdo norteadora além de dis-
sertacOes e teses, resultando em 38 publicacdes,

das quais foram selecionados 5 artigos. Por se
tratar de um estudo de reviséo, ndo houve parti-
cipacédo de seres humanos, dispensando a apro-
vacdo por parte do Comité de Etica em Pes-
quisa; contudo, as ideias dos autores das publi-
cacOes que serdo utilizadas neste estudo serdo
preservadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Doenca de Alzheimer ¢ a patologia neu-
rodegenerativa mais frequente associada a
idade, cujas manifestacdes cognitivas e neuro-
psiquiatricas resultam em uma deficiéncia pro-
gressiva e uma eventual incapacitacdo (ZHAO
& TANG, 2002). Acredita-se que esta doenca
seja geneticamente determinada e se instala
guando o processamento de certas proteinas do
sistema nervoso central comeca a dar errado.
Surgem, entdo, fragmentos de proteinas mal
cortadas, toxicas, dentro dos neurdnios e nos es-
pacos que existem entre eles (SMITH, 1999).
Como consequéncia dessa toxicidade, ocorre
perda progressiva de neurénios em certas regi-
des do cérebro, como o hipocampo, que con-
trola a memoria, e o cortex cerebral, essencial
para a linguagem e o raciocinio, memdria, reco-
nhecimento de estimulos sensoriais e pensa-
mento abstrato.

Para que haja a ocorréncia dos primeiros
sintomas, uma grande quantidade de neur6nios
precisa ser antes destruida, por isso é impor-
tante a estimulacédo cognitiva para retardamento
da Doenca de Alzheimer (RIBEIRO et al.,
2021).

Observou-se que a neurodegeneragdo res-
ponsavel pela fragmentacdo dos microtdbulos
ocasionada pela proteina tau hiperfosforilada
provoca a perda da funcéo de estabilizacdo des-
ses microtUbulos, prejudicando o transporte de
moléculas e neurotransmissores, bem como, 0
aumento do estresse oxidativo no cérebro e con-
sequente destruicdo do citoesqueleto e morte

23|Pagina




celular (CROUCH et al., 2008). Tal proteina é
encontrada na saliva e sua diminuicéo é a prin-
cipal causa da deméncia e dificuldade da masti-
gacédo por parte dos pacientes acometidos pela
Doenca de Alzheimer.

Ademais, é observado também nos pacien-
tes acometidos um acimulo nas placas senis das
proteinas beta amiloides que por consequéncia
geram aglutinacdo entre 0s neurdnios, 0 que im-
pede o transporte e a comunicagdo entre eles
(SMITH, 1999). A morte desses neurdnios im-
plicada pela resposta inflamatdria do sistema
nervoso central estimula a maior producao des-
sas proteinas em outras regides cerebrais como
no hipocampo, cortex cerebral e axbnios de
neuronios. Vale ressaltar a associa¢do da Apo-
lipoproteina E (APOE), principalmente seu
subtipo E4, com o aumento de risco da Doenga
de Alzheimer de inicio precoce e esporadica de-
vido a sua rapidez na ligacdo com o peptideo
AP o que ocasionara em uma maior formacdo
de emaranhados neurofibrilares (RIBEIRO et
al., 2021).

Dessa forma, sintomas clinicos como decli-
nio funcional, agressoes, apatia, alteracfes no
sono, depressao e ansiedade estdo entre 0s mais
comuns e os tratamentos mais empregados con-
sistem em prescricdes médicas e intervencdes
ndo farmacoldgicas como exercicios fisicos e
terapias comportamentais (HERNANDEZ et
al., 2011). Por outro lado, estudos in vitro indi-

cam que essa neurodegeneracao pode ser pre-
venida através da introducdo de alimentos,
como frutas e vegetais, ou suplementos ricos
em antioxidantes como as vitaminas C e E, uma
vez que houve associacdo da sua ingestdo com
a reducdo da prevaléncia e incidéncia da Do-
enca de Alzheimer (CARDOSO et al., 2009).

CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, po-
demos concluir que a Doenca de Alzheimer
apresenta alterac6es anatdbmicas e funcionais do
cérebro em razdo da Neurodegeneracdo cau-
sada pela proteina tau hiperfosforilada e a sub-
sequente fragmentacdo dos microtibulos que
causam impactos significativos na fungéo cere-
bral e nas suas estruturas anatdmicas. Ademais,
0 presente trabalho se faz relevante visto que, o
Alzheimer € uma doenca considerada pela As-
sociacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ)
como incuravel e que acomete principalmente o
grupo de pessoas idosas, causando deméncia e
perda de fungdes cognitivas devido & morte de
celulas cerebrais. Portanto, os achados cientifi-
cos sobre esta patologia, somados ao acervo li-
terario sobre essa tematica podem colaborar
para avancos no tratamento da Doenca de Al-
zheimer, embora haja uma escassa producéo li-
teréria sobre esse determinado assunto.
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INTRODUCAO

Todos os dias milhGes de pessoas sdo ex-
postas a impactos repetitivos na cabeca através
de acidentes, violéncia fisica e, muito comu-
mente, na pratica de esportes que envolvem
contato fisico e colisdo. Devido a isso, traumas
frequentes no cérebro podem resultar em alte-
racOes fisiopatoldgicas sutis, muitas vezes as-
sintomaticas que, quando sustentadas, relacio-
nam-se a apresentacdo de sintomas cognitivos e
neuropsiquiatricos  progressivos,  caracteri-
zando a Encefalopatia Traumaética Cronica
(ETC) (VANITALLIE, 2019). A ETC é uma
doenca neurodegenerativa associada a trauma
cerebral de repeticdo. Essas concussdes levam
ao acumulo da proteina Tau, sendo a sua forma
hiperfosforilada danosa para os neurdnios, cau-
sando sua degeneracdo (HUGON et al., 2021).

A hipotese de que traumas frequentes na ca-
beca estariam associados a alteragdes compor-
tamentais e cognitivas foi levantada pela pri-
meira vez em 1928, pelo patologista Harrison
Martland que, ha quase um século atras, reco-
nheceu o ETC em praticantes de boxe, descre-
vendo a sindrome de deterioracdo neuroldgica
progressiva em boxeadores como ‘“‘dementia
pugilistica” ou “punch drunk” (GEDDES, et
al., 1999). Contudo, foi apenas na virada do se-
culo que se esclareceu que a neurodegeneracao
pos trauma ndo se limitava aos boxeadores, po-
dendo ser encontrada em vitimas de uma série
de lesdes cranianas frequentes (MCKEE et al.,
2018).

Vitimas de abuso fisico, batidas na cabeca,
epilepsia mal controlada e praticantes de espor-
tes como rugby, futebol americano, hoguei de
gelo, artes marciais mistas, futebol e beisebol
possuem risco elevado de traumatismo crani-
ano, constituindo o grupo de risco para o desen-
volvimento da ETC. Isso pode ser observado

em pesquisas que concluem que a ETC esta pre-
sente em até 17% dos boxeadores europeus e
91% dos jogadores aposentados de futebol
americano.

Quanto as manifestacdes clinicas dessa sin-
drome, os sintomas da ETC podem ser dividi-
dos em trés variantes: comportamentais, cogni-
tivas e cognitivas-comportamentais. Dentre as
principais podem ser destacadas as alteragdes
comportamentais, como depressao, impulsivi-
dade e paranoia. Frente as altera¢fes cognitivas,
cabe destacar a perda de memdria, déficit visual
e problemas na linguagem. Alem disso, é recor-
rente que pacientes apresentem os dois tipos de
variantes simultaneamente.

O diagnostico precoce da ETC é complexo,
por ser essencialmente post mortem. Entretanto,
a associacdo da histdria pregressa do paciente
com sua sintomatologia e achados em exames
de neuroimagem possibilitam a suspeita
diagndstica. Nesse viés, estudos que abordem a
ETC sdo importantes meios de difundir tal
conhecimento no meio académico e, assim,
auxiliar na suspeita e no diagnéstico da doenca.
A compreensao do mecanismo, prevaléncia, di-
agnostico e implicagdes do ECT serdo discuti-
das no decorrer deste capitulo.

METODO

O presente trabalho caracteriza-se como uma
revisao integrativa da literatura, por meio de
pesquisas nas seguintes bases de dados: Co-
chrane Library, PubMed, Medline e Elsevier.
Foram utilizados os descritores: "encefalopatia
traumatica cronica”, "lesdo cerebral traumatica
nos esportes" e ""concussdes em esportes”, com
variagOes de palavras para cada fonte de busca.
Ao final da pesquisa, os artigos encontrados fo-
ram submetidos ao critérios de selecdo pré-es-

tabelecidos pelos autores do presente estudo.
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Os critérios de inclusdo foram: artigos pu-
blicados nos idiomas portugués, inglés e espa-
nhol, no periodo de 2008 a 2023 e que aborda-
vam as tematicas propostas. Ainda, como crité-
rios de inclusdo, estabeleceu-se que 0s estudos
deveriam estar disponiveis na integra nos por-
tais de pesquisa acessados. Os critérios de ex-
cluséo foram: artigos duplicados, disponibiliza-
dos somente na forma de resumo, trabalhos que
ndo abordavam diretamente a tematica esco-
Ihida para a producéo textual e que néo se en-
quadraram nos demais critérios de incluséo.
Apds submetidos aos critérios de selecdo, fo-
ram feitas analises e leituras minuciosas para a
coleta de informagdes para a composigao da re-
visdo, totalizando 25 artigos, dentre eles estu-
dos observacionais, experimentais e descriti-
vos. Os principais achados séo descritos nos re-
sultados e no desenvolvimento dos topicos, for-
necendo ampla gama de evidéncias sobre 0 as-
sunto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa sobre ETC desvendou comple-
xidades desde sua fisiopatologia até suas mani-
festacGes clinicas em diferentes grupos de risco.
As analises revisadas evidenciam o papel cen-
tral do acumulo da proteina Tau como um mar-
cador fundamental na evolucdo da condicéo,
particularmente em sua forma hiperfosforilada.
Traumas repetitivos na regido craniana desen-
cadeiam a desestabilizacdo do complexo micro-
tubular, o que promove a deposicdo de p-tau e

Fisiopatologia

A fisiopatologia da ETC ainda é objeto de
muitos estudos. A condicdo é de dificil investi-
gacdo, devido a grande diferenca entre locais de
lesdo, forca mecénica e exposi¢do dos indivi-
duos aos traumas encefalicos (MISHRA et al.,
2018). Ainda assim, diversos estudos associam

a consequente formacdo de emaranhados neu-
rofibrilares, indicando, dessa forma, um pro-
cesso de neurodegeneracdo progressiva.

Tal condigéo foi inicialmente observada em
atletas de boxe e, posteriormente, identificada
em outros esportes de contato. No que concerne
as manifestacOes clinicas, os resultados englo-
bam distdrbios motores, alteragdes comporta-
mentais, desregulacdo emocional e disfuncéo
cognitiva. Esses sintomas podem surgir de
forma gradativa abrangendo, por exemplo, per-
turbacdes de equilibrio e déficits de memoria.
A dificuldade no diagndstico decorre da impos-
sibilidade de determinar com precisdo a preva-
Iéncia da ETC devido ao periodo prolongado
entre a exposicdo aos traumas e o surgimento
dos sintomas, que sdo tardios. A evolugédo da
doenca tende a apresentar sintomas mais graves
anos apos a exposicdo inicial aos traumas cra-
nianos.

Com relagdo aos esportes de combate, os
atletas podem experimentar comprometimentos
cognitivos agudos apds lesGes, incluindo me-
moria retardada e habilidades cognitivas dimi-
nuidas. A ETC tem sido cada vez mais reconhe-
cida como uma consequéncia desses traumas
repetidos, embora a sua prevaléncia seja in-
certa. Estudos longitudinais estdo sendo condu-
zidos para identificar biomarcadores e indica-
dores associados as mudangas neuroldgicas em
atletas de esportes deste tipo ao longo do tempo.
No entanto, ainda ha desafios em quantificar o
trauma cumulativo enfrentado por esses atletas.
a presenca da ETC ao acimulo da proteina Tau
(GERGES et al., 2023).

A Tau é uma proteina associada a um mi-
crotibulo responsavel por promover a estabili-
dade estrutural e prevenir a destruigdo das célu-
las neuronais. Traumas repetidos na cabeca po-
dem causar o acimulo dessa proteina em sua
forma hiperfosforilada, também conhecida
como p-tau, devido a quebra do complexo
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microtubular. Enquanto os niveis totais da pro-
teina indicam lesdo axonal, 0 acimulo da p-tau
indica a presenca de emaranhados de neurofi-
brilas (GERGES et al. 2023).

A partir disso, p-tau age como um padréo
molecular associado a danos, ou seja, molécu-
las dentro das células que sdo um componente
de uma resposta imune liberada por celulas da-
nificadas ou mortas devido a um trauma ou in-
feccdo, o0 que leva a ativacdo da microglia e a
neuroinflamacdo secundéria. Todo esse pro-
cesso pode, eventualmente, levar a deméncia
(GERGES et al., 2023).

Um estudo realizado por Alosco et al en-
controu uma associacao significativa entre o
acumulo de p-tau e a atrofia de lobo fronto-tem-
poral em 55 ressonancias magnéticas de cére-
bros de doadores maiores do que 60 anos com
diagndstico de ETC (ALOSCO et al., 2021). As
areas com maior atrofia foram o lobo fronto-or-
bital, temporal anterior e lobo medial. Além
disso, foi visto que o ventriculo lateral e o ter-
ceiro ventriculo estavam maiores e mais alarga-
dos quando comparados aos cérebros de parti-
cipantes saudaveis (ALOSCO et al., 2021), o
que evidencia a relacdo entre o acumulo da pro-
teina e alteracGes anatbmicas no cérebro.

Essa relacdo entre a ETC e a proteina Tau,
embora evidenciada, ainda é objeto de estudo
por neurocientistas e neurologistas, muito pelo
fato do diagnostico conclusivo ser evidenciado
majoritariamente em contexto post mortem
(GERGES et al., 2023). A partir disso, é de ex-
trema importancia que o conhecimento de sua
fisiopatologia seja avangado no contexto da

pesquisa médica para que o diagnostico precoce
e sua prevencao sejam precisos e eficazes.

Manifestacdes clinicas
A ETC é uma taupatia neurodegenerativa

associada a repetidos traumas cranioencefali-
cos, incluindo concusséo e subconcussdo. Sua
primeira denominacdo deu-se por “Deméncia
Pugilistica” ou “Sindrome Boxer”, uma vez que
foi inicialmente observada em atletas boxeado-
res, assim como é identificada em atletas de ou-
tros esportes de contato, como beisebol, futebol
americano e rugby (SIMONI et al., 2021).

A doenca possui uma ampla variedade de
sinais e sintomas clinicos da encefalopatia, ca-
racterizados por associacdes entre sindromes
extrapiramidais, cerebelares, piramidais, cogni-
tivas e comportamentais, que incluem disturbio
motor e desregulacdo emocional. Além disso,
alguns critérios neuropatologicos sdo atribuidos
ao diagndstico, como lesdo subjacente com
TAU hiperfosforilada (pois é considerada uma
doenca associada a essa proteina) e algumas al-
teracBes histologicas ndo especificas (BIE-
NIEK et al., 2019). Ainda assim, nas analises
em que foram constatadas alteragdes histopato-
I6gicas concluiu-se que essas ndo sdo especifi-
cas para determinar uma patologia neurodege-
nerativa especifica nos exames de imagem
(DUARTE et al., 2020).

Outrossim, quando abordada de maneira a
se observar os sintomas e sinais predominantes,
a taupatia pode ser dividida em trés estagios,
dispostos na Quadro 5.1 a seguir (MEN-
DEZ,1995).
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Quadro 5.1 Encefalopatia traumatica do boxe (boxeadores profissionais com 20 ou mais lutas)

Estagio

Motor

Cognitivo

Psiquiatrico

Inicial

Aproximadamente 57%
Disartria
Tremores

Incoordenagéo leve,
especialmente da m&o néo-
dominante

Atencdo diminuida para
tarefas complexas

Labilidade emocional
Euforia/hipomania
Irritabilidade
Desconfianca excessiva
Agresséo facil e logorreia

Intermediéario

Aproximadamente 17%
Parkinsonismo
Piora da disartria, tremores e

Velocidade mental
diminuida,
Déficits leves de memoria,

Personalidade engrandecida,
espontaneidade diminuida
Paranoia, ciimes

Sinais piramidais
Parkinsonismo acentuado
Disartria, tremores e ataxia
importantes

pensamento e da fala
Amnésia

Déficits atencionais

Disfuncéo executiva

incoordenacéo atencdo e habilidades Ataques de violéncia
executivas inadequados
Tardio Aproximadamente 3% Lentificacdo importante de Pueril

Insight diminuido
Paranoia, psicose
Violéncia, desinibicéo
Possivel Kliver-Bucy

Fonte: Adaptado de Mendez, 1995.

Em relacdo ao quadro neuroldgico, a evolu-
cdo pode ser varidvel, mas é verificada uma
progressao gradual, comecando com sintomas
mais corriqueiros como alteragcdes do equili-
brio, bradicinesia e disartria e, somente com o
avanco da doenca, sdo perceptiveis sintomato-
logias mais graves como apatia, alteracGes de
memoria e concentracdo e perturbacdes das
funcbes executivas frontais (como planeja-
mento, organizacao, julgamento e racionaliza-
¢ao). Os sintomas mais tardios costumam surgir
entre dez e vinte anos apo6s o fim da carreira
profissional e a exposi¢do aos traumas. Sendo
assim, o diagnéstico da ETC torna-se um
grande obstaculo, ja que é impossivel determi-
nar precisamente a prevaléncia desta doenca
(RIBEIRO, 2018).

Esportes de combate
Os esportes de combate, como o boxe,

MMA e Jiu-Jitsu, sdo comumente referidos
como esportes de contato, devido a natureza em
que os competidores buscam nocautear, derru-
bar, imobilizar ou finalizar seus oponentes, en-
volvendo contato direto entre 0s corpos. Em

muitas dessas modalidades, a énfase recai sobre
a cabeca como alvo primério, pois golpes em
determinadas areas dessa regido podem mo-
mentaneamente interromper a fungéo cerebral,
resultando em perda de consciéncia. Conside-
rando a rotina de treinamento de um lutador,
que enfrenta situagdes de combate ndo apenas
em competicdes, mas também durante o peri-
odo de preparagdo, € evidente a frequéncia de
golpes direcionados a cabega. Segundo dados
do Centers for Disease Control and Prevention
(Atlanta e Gedrgia), aproximadamente um mi-
Ihdo de pessoas sofrem concussBes anualmente,
muitas vezes durante a préatica de esportes orga-
nizados (NAVARRO, 2011). Além disso, tem
sido cada vez mais destacado, tanto na comuni-
dade cientifica, quanto na midia em geral, os ca-
sos de atletas aposentados que faleceram e tive-
ram confirmada postumamente a presenca de
lesdes cerebrais traumaticas.

Evidéncias provenientes de ambientes ama-
dores e profissionais indicam que boxeadores
podem enfrentar comprometimentos cognitivos
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agudos apods lesdes. Essas dificuldades mani-
festam-se como memodria retardada, processa-
mento de informacdes e fluéncia verbal diminu-
idas, além de habilidades de processamento es-
pacial e matematico afetados (BLEIBERG et
al., 2004; RADVIN et al., 2003; STOJSIH et
al., 2010). Estudos também identificaram uma
notavel diminuicdo na velocidade de reacao,
tanto simples quanto de escolha, em um pe-
queno grupo de boxeadores amadores (n = 7)
cujas lutas foram interrompidas pelo arbitro
(MORIARITY et al., 2004). Em 1928, Mar-
tland publicou um artigo cujo titulo era “Punch
Drunk” no qual apresentou hipdteses sobre a re-
lacdo entre o boxe e a lesdo cerebral (MAR-
TLAND, 1928). Com o decorrer das décadas,
essas condicBes neuroldgicas adquiridas pelos
lutadores de esportes de combate tém sido cha-
madas de ETC.

No entanto, a estimativa exata de ETC ap0s
traumas cranioencefalicos repetidos ainda ndo é
totalmente compreendida, mas estima-se que
possa ser pelo menos 20% (MCKNEE et al.,
2009; ROBERTS, 1969). Assim como em mui-
tas doencas neurodegenerativas, € provavel que
exista um periodo em que ocorram mudancas
fisiopatol6gicas no cérebro antes do apareci-
mento dos sintomas, oferecendo uma oportuni-
dade para intervencdo e possivel retardamento
do inicio dos sintomas clinicos. Porém, até o
momento, ndo existe um biomarcador ou indi-
cador clinico confiavel para prever se um indi-
viduo exposto a repetidos traumas cranioence-
falicos esta em risco de desenvolver, ou ja esta
no estagio inicial, de uma doenca cerebral neu-
rodegenerativa progressiva.

Para contornar o cenario atual, ha estudos
de coorte longitudinal com atletas de esportes
de combate, visando quantificar as relacfes en-
tre exposigdo ao traumatismo cranioencefalico,
potenciais modificadores e alteragfes de exa-
mes de imagens cerebrais, identificando, assim,

possiveis biomarcadores e outros indicadores
associados com a diminuicéo das fungdes cog-
nitivas e neuroldgicas em individuos pratican-
tes de esportes de combate e consequentemente
expostos a traumatismo encefalicos de repeti-
¢cdo (BERNICK et al., 2013; STILLER, et al.,
2014). Apesar de um indice dessa natureza
mostrar-se promissor para predizer mudancas
precoces e progressivas no &mbito neurolégico,
esses estudos ainda estdo em suas fases iniciais.

Na auséncia de uma medida direta do
trauma cumulativo enfrentado por esses indivi-
duos, existem diversas alternativas potenciais
que poderiam ser utilizadas, como o total de lu-
tas, lutas por ano, nimero de nocautes e anos de
pratica. No entanto, é importante ressaltar que
cada uma dessas variaveis pode ter uma in-
fluéncia ligeiramente distinta no desenvolvi-
mento da ETC. Por exemplo, o total de lutas
pode servir como uma indicacao da quantidade
de exposi¢édo ao treinamento.

Alguns especialistas sugerem que os efeitos
dos golpes repetidos na cabeca, mesmo em ni-
veis subconcussivos, durante sessdes de treina-
mento, podem ter um impacto t&o significativo
guanto os combates em si na ocorréncia de le-
sOes cerebrais cumulativas (JORDAN et al.,
1996; ROWSON et al., 2009). Ademais, a fre-
quéncia das lutas pode ser uma variavel adicio-
nal a ser considerada; lutar com mais frequéncia
pode diminuir o tempo disponivel para o cére-
bro se recuperar totalmente de traumas anterio-
res, representando assim um fator de risco que
interage com o total de lutas.

Esportes de campo
Em esportes como futebol-americano,

rugby e futebol descrigdo de ETC também apa-
rece, tanto em praticantes de nivel amador
quanto profissional, tal qual esportes de com-
bate como, boxe, MMA, jiu-jitsu ou Wrestling.
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No que tange ao futebol americano, foi ana-
lisada uma amostra de 202 ex-jogadores faleci-
dos que faziam parte de um programa de doacao
de cérebro; uma alta proporcdo foi diagnosti-
cada com ETC. A gravidade da patologia estava
distribuida entre o mais alto nivel de jogo, com
todos os ex-jogadores de ensino médio tendo
patologia leve e a maioria dos ex-jogadores uni-
versitarios, semiprofissionais e profissionais
tendo patologia grave. Esses achados sugerem
que os achados podem estar relacionados a par-
ticipacdo anterior no futebol e que um alto nivel
de jogo pode estar relacionado a uma carga
substancial de doenca (MEZ et al., 2017).

Outro estudo observou que a participagao
no futebol americano, especificamente além do
ensino medio, foi associada a um aumento
acentuado na probabilidade de patologia com-
binada de ETC e resultados positivos em ho-
mens; dos 15 homens que jogaram futebol ame-
ricano além do ensino médio, sete (46,7%) ti-
nham patologia combinada de ETC e 3 (20,0%)
eram positivos para ETC (BIENIEK, et al.,
2019).

Além do futebol americano, outros esportes
de contato sdo conhecidos por estarem associa-
dos, de maneira menos expressiva, a um au-
mento do risco de desenvolver a doenga (VA-
NITALLIE, 2019). Estudos investigando ETC
em esportes ndo relacionados ao futebol ameri-
cano tém sido limitados a relatos de casos iso-
lados ou parte de séries maiores, muitas vezes
predominantemente envolvendo o futebol. A
descricdo de ETC em rugby, hdquei e outros es-
portes de contato tem sido sub-representada,
mas segue crescendo (ZUCKERMAN S.L et
al., 2018).

CONCLUSAO

Evidencia-se obscuridade quanto a fisiopa-
tologia da doenca. Traumas repetitivos podem
gerar danos ao Sistema Nervoso Central e Peri-
férico, assim como também j& se identificou o
aumento da proteina tau e sua forma hiperfos-
forilada em encefalopatias dessa natureza. To-
davia, a ciéncia ainda ndo conta com outros in-
dicadores e precursores da ETC, dificultando a
investigacgdo e a assertividade do diagnostico.

Ainda que assim seja, a neuroinflamacéo
envolvida no processo oferece sinais que, na
suspeita de encefalopatia, devem servir como
gatilho para o inicio de rastreio de traumas. Al-
teracfes comportamentais e cognitivas podem
ter um curso lento, mas progressivo com o pas-
sar dos anos; diminuicdo na velocidade de rea-
¢ao, dificuldade de memoria, alteracGes no
equilibrio e, sobretudo, disturbios motores de-
vem ser um ponto de atencéo a justificar inves-
tigacdo médica.

Embora os prejuizos que possam decorrer
de atividades fisicas de alto impacto como boxe
e futebol americano, geralmente, sejam de co-
nhecimento dos atletas, ndo se observa uma ten-
déncia de os esportistas cessarem por completo
a préatica dos jogos, tampouco diminui-la. Tam-
bém por essa razdo, estudos especificos sobre a
encefalopatia traumatica crénica e, principal-
mente, a ampla divulgacdo dos resultados, po-
dem auxiliar a prevenir esse tipo de lesdo a me-
dida que alerta para os sinais que podem apare-
cer no curso da evolugédo da doenca.

N&o se espera que atividades dessa natureza
ndo sejam mais praticadas; é razoavel, contudo,
gue os riscos sejam evidenciados. Quando ndo
for possivel evitar um dano, faz parte de uma
boa pratica médica minimizar os prejuizos e
tratd-los como tal.
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INTRODUCAO

O presente capitulo empreende uma inves-
tigacdo no dominio complexo da interacdo en-
tre neurdnios, neurotransmissores, sistema ner-
VoSO entérico, nutrientes e microbiota intesti-
nal, focalizando especificamente a influéncia
do trato gastrointestinal e da dieta sobre mani-
festacGes neuroldgicas. Este estudo se propde a
dissecar as inter-relacdes entre o cérebro e vari-
aveis dietéticas especificas, como os aglcares e
os alimentos ultraprocessados, bem como exa-
minar suas implicagcdes nas neuropatologias e
nas repercussdes neurocognitivas no funciona-
mento geral do organismo e Sistema Nervoso
Central.

O predominio crescente de alimentos ultra-
processados em nossas dietas contemporaneas
€ um fendmeno preocupante, que tem sido as-
sociado a uma série de doencas cronicas, inclu-
indo obesidade, diabetes e doencas cardiovas-
culares. Contudo, o foco deste estudo reside na
compreensdo dos mecanismos neurofisioldgi-
cos pelos quais tais alimentos podem influen-
ciar o funcionamento do sistema nervoso cen-
tral, particularmente no que diz respeito aos pa-
drdes de recompensa e motivagéo alimentar.

Além disso, investigaremos o papel crucial
desempenhado pela microbiota intestinal na re-
gulacéo da saude cerebral. A disbiose intestinal,
caracterizada por um desequilibrio na composi-
¢ao microbiana, emerge como um fator de risco
potencialmente significativo para o desenvolvi-
mento de distdrbios neuroldgicos, tanto psiqui-
atricos quanto neurodegenerativos. A comuni-
cacgdo bidirecional entre o intestino e o cérebro,
mediada por uma complexa rede de sinais bio-
quimicos, serd explorada em detalhes, desta-
cando seu papel na modulacdo da neuroinfla-
macao e neurodegeneracao.

Ao articular esses temas, este capitulo néo
apenas contribui para a expansdo do conheci-
mento cientifico sobre as inter-relacGes entre
nutricdo e salde neurologica, mas também
langa luz sobre implicacgdes clinicas e terapéu-
ticas potenciais. A compreensdo mais profunda
desses mecanismos complexos pode pavimen-
tar o caminho para intervencdes preventivas e
terapéuticas mais eficazes, visando a promocéo
da saude do cérebro em diferentes estagios do
ciclo de vida humano.

METODO

A organizagdo metodoldgica do estudo
parte de uma revisdo abrangente da literatura ci-
entifica obtida atraves de buscas em bases de
dados renomadas, como SciELO, PubMed e
UptoDate, com as palavras-chave “eixo-Cére-
bro-intestino”, “agiicar e cérebro”, “sistema
nervoso entérico”, “junk foods”, “nutrientes e
cognicao” com variagdes de palavras para cada
site de busca, no periodo de 2011 a 2023, nos
idiomas portugués e inglés. A base de dados foi
complementada por referéncias com fontes bi-
bliograficas consagradas no meio académico,
como Guyton & Hall - Tratado de Fisiologia
Médica. A extensa abrangéncia temporal e a
multidisciplinaridade das fontes consultadas
garantem uma fundamentacéo robusta para as
conclusdes e discussdes a serem desenvolvidas
neste capitulo. Realizou-se uma triagem inicial
dos titulos e resumos dos artigos identificados,
descartando aqueles que ndo atendiam aos cri-
térios de inclusdo. Em seguida, procedeu-se a
leitura completa dos artigos selecionados para
uma analise mais detalhada de sua relevancia
para a revisdo de literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Neurotransmissores no Sistema Nervoso
Entérico

O sistema nervoso entérico é o sistema ner-
voso proprio do trato gastrointestinal. Ele esta
presente na parede do trato digestivo, come-
cando no esdfago e se estendendo até o anus. O
namero de neurdnios desse sistema ultrapassa
100 milhdes, mais do que o nimero presente em
toda a medula espinhal. Ele é altamente desen-
volvido, e é essencial para o controle dos movi-
mentos e das secrecOes gastrointestinais, sendo
formado por dois principais plexos: um plexo
externo, ou mioentérico, ou plexo de Auerbach,
controla principalmente os movimentos gas-
trointestinais; e outro interno, ou plexo submu-
coso, ou plexo de Meissner, que controla prin-
cipalmente a secre¢éo gastrointestinal e o fluxo
sanguineo local (GUYTON & HALL, 2015).

Apesar do sistema nervoso entérico ter seu
funcionamento independente dos nervos extrin-
secos, a sua estimulacdo pelos sistemas paras-
simpatico e simpatico pode aumentar ou inibir
as funcdes gastrointestinais. Dessa forma, as fi-
bras extrinsecas simpaticas e parassimpaticas se
conectam aos plexos mioentérico e submucoso.
No epitélio gastrointestinal se originam termi-
nagOes nervosas sensoriais que enviam fibras
aferentes para ambos os plexos do sistema en-
térico. Da mesma forma, esses nervos sensori-
ais enviam fibras para os ganglios pré-verte-
brais do sistema nervoso simpatico. Essa via
sensorial pode provocar reflexos locais dentro
da parede intestinal e ainda outros reflexos que
sdo transmitidos para o intestino a partir dos
ganglios pré-vertebrais e das regides basais do
cérebro (GUYTON & HALL, 2015).

O plexo mioentérico € comporto por uma
cadeia linear de neurdnios interconectados que
se estendem por todo o trato gastrointestinal
(TGI), ao longo da parede intestinal e fica entre

as camadas longitudinal e circular do musculo
liso. Ele é responsavel principalmente pelo con-
trole da atividade muscular ao longo do TGI.
Quando ele é estimulado, realiza 0 aumento da
contracdo tonica da parede intestinal, aumento
da intensidade das contragdes ritmicas, au-
mento do ritmo de contragdo, bem como o au-
mento da velocidade de conducédo de ondas ex-
citatorias, acelerando o peristaltismo intestinal.
Além de ter predominantemente neur6nios ex-
citatorios, também é composto por neurdnios
inibitérios, como o peptideo intestinal vasoa-
tivo (VIP). Os sinais inibitorios servem para ini-
bir alguns dos musculos do esfincter intestinal
que impedem o movimento dos alimentos ao
longo de segmentos sucessivos do trato diges-
tivo. Ja o plexo submucoso, diferente do mio-
entérico, é responsavel pelo controle na parede
interna de cada segmento diminuto do intestino.
Ele regula a secrecdo gastrointestinal local, a
absorcdo local e a contracdo local do musculo
submucoso, que causa varios graus de desdo-
bramento da mucosa do TGI. Além disso, é res-
ponsavel pelo controle do fluxo sanguineo local
(GUYTON & HALL, 2015).

Diferentes tipos de neur6nios entéricos se-
cretam mais de 25 substancias neurotransmis-
soras como a acetilcolina, noradrenalina, trifos-
fato de adenosina, serotonina, dopamina, entre
outras. A acetilcolina frequentemente excita a
atividade gastrointestinal. A noradrenalina
inibe a atividade gastrointestinal, assim como a
adrenalina, que atinge o trato digestivo princi-
palmente por meio do sangue. As outras subs-
tancias transmissoras tém funcdes variadas,
tanto excitatdrias quanto inibitorias (GUYTON
& HALL, 2015).

Quanto ao controle autonémico do trato di-
gestivo, a estimulacdo parassimpatica aumenta
a atividade do sistema nervoso entérico. O su-
primento parassimpatico para o intestino é clas-
sificado em divisdes craniana e sacral.
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Exceto por algumas fibras que inervam a
boca e a faringe, as fibras nervosas parassimpa-
ticas cranianas estdo quase inteiramente nos
nervos vagos. Os troncos vagais fornecem uma
inervacdo extensa para o esdfago, estdmago,
pancreas, e certa parte para os intestinos. As fi-
bras parassimpaticas sacrais se originam dos
segmentos sacrais da medula espinhal, passam
pelos nervos esplancnicos pélvicos até a metade
distal do intestino grosso chegando até o anus.
As regides sigmoide, retal e anal sdo mais bem
inervadas por fibras parassimpaticas do que as
outras areas intestinais, estimulando os reflexos
de defecagdo. A estimulagdo simpatica geral-
mente inibe a atividade do trato digestivo, cau-
sando efeitos opostos aos do sistema parassim-
patico. As fibras simpaticas para o trato diges-
tivo se originam dos segmentos T5 a L2 da me-
dula espinhal. Ao contrario do que acontece
com a inervacgdo parassimpatica, 0s simpaticos
inervam todo o trato digestivo, em vez de serem
mais extensos perto da cavidade oral e do anus.
O sistema simpatico exerce por efeito direto da
noradrenalina secretada para inibir o musculo
liso do trato intestinal (exceto o masculo da mu-
cosa, que excita), ou por um efeito inibitorio de
noradrenalina (GUYTON & HALL, 2015).

O intestino também é inervado por muitas
fibras nervosas sensoriais aferentes. Essa iner-
vacdo sensorial é estimulada por irritacdo da
mucosa intestinal, distensdo excessiva ou pela
presenca de substancias quimicas especificas.
Os sinais transmitidos pelas fibras podem cau-
sar excitagdo ou inibicdo dos movimentos e da
secrecdo intestinal (GUYTON & HALL, 2015).

Além disso, outros sinais sensoriais do in-
testino vao até varias areas da medula espinhal
e até mesmo ao tronco encefalico. Por exemplo,
80% das fibras nervosas dos nervos vagos sao
aferentes, em vez de eferentes. Essas fibras afe-
rentes transmitem sinais sensoriais do trato di-
gestivo para o bulbo encefalico, que, por sua

vez, inicia os sinais reflexos vagais que retor-
nam ao trato digestivo para controlar muitas das
suas funcgoes, verificando assim que a funcéo do
sistema nervoso entérico e suas conexdes com
0s sistemas simpatico e parassimpatico susten-
tam os reflexos gastrointestinais, essenciais
para o controle gastrointestinal (GUYTON &
HALL, 2015).

“Junk food” e cérebro
Nos ultimos anos, o consumo de alimentos

ultraprocessados, comumente conhecidos como
"junk food", tem aumentado significativamente
em todo o mundo. Estes alimentos, caracteriza-
dos por seu alto teor de gorduras saturadas, agu-
cares refinados, sodio e aditivos alimentares,
oferecem conveniéncia e palatabilidade, mas
muitas vezes carecem de valor nutricional. Este
fendmeno tem levantado preocupacdes cres-
centes sobre os impactos negativos desses pro-
dutos na salde publica e individual, especial-
mente quando se trata do funcionamento do cé-
rebro e da saide mental (CEDIEL et al., 2024).

A relacéo entre “junk food” e o cérebro tem
sido objeto de estudo em varias disciplinas, in-
cluindo neurociéncia, psicologia e nutricéo.
Pesquisas recentes tém revelado uma série de
maneiras pelas quais a ingestdo regular de co-
midas industrializadas pode afetar a funcéo ce-
rebral e o bem-estar mental. Por exemplo, estu-
dos mostraram que 0 consumo excessivo de ali-
mentos ricos em gordura e agUcar pode alterar
0s neurotransmissores no cerebro, afetando os
sistemas de recompensa e levando a comporta-
mentos compulsivos semelhantes aos observa-
dos em vicios em drogas (MOHAMMAD &
SENOL, 2024).

Além disso, a influéncia dos alimentos su-
persaturados na inflamag&o sistémica e estresse
oxidativo tem sido implicada em uma variedade
de condi¢Bes neuropsiquiatricas, incluindo
depresséo, ansiedade e comprometimento
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cognitivo. O crescente corpo de evidéncias
sugere que a dieta desempenha um papel crucial
na saude cerebral ao longo da vida, e que a
adocdo de habitos alimentares saudaveis €
essencial para a prevencdo de distdrbios
neuroldgicos e psiquiatricos (MITREA et al.,
2022).

Paladar, olfato e visdo sdo os 6rgdos dos
sentidos que estdo intimamente relacionados
com a comida. Além de ser o estimulo primario
essencial para sobrevivéncia, a alimentacdo tem
a capacidade de ativar, por meio de transmis-
sbes periféricas, circuitos cerebrais associados
ao prazer.

O nucleo accumbens (NAC) € a principal es-
trutura do Estriado Ventral que, por sua vez,
constitui uma interface limbico-motora. Em re-
sumo, o NAc é responsavel pelas respostas mo-
tivacionais desencadeadas por diversos estimu-
los, dentre eles, destaca-se aqueles provenientes
de alimentos. Esse fendmeno ocorre a partir do
receptor NAc AMPA (AMPAR) que diante de
excitacdo manifesta sensacdes de satisfacdo.
Isso tem sido a base de diversos estudos que
tém associado as junk food com uma resposta
aumentada, ou seja, neuroadaptacdes na funcgéo
do NAc, especialmente naqueles individuos
mais suscetiveis a obesidade, favorecendo, as-
sim, a geracdo de dependéncia, semelhante a
desencadeada por drogas (FETTERLY et al.,
2024; OGINSKY et al., 2016).

As propriedades viciantes dos alimentos ul-
traprocessados estdo sendo alvo de diversas
pesquisas, dentre as quais se destaca aquela re-
alizada por Wiss et al. Os autores se utilizaram
de modelos animais que desenvolveram um pa-
drdo de ingesta de aglUcares semelhantes ao
comportamento compulsivo observado naque-
les que fazem abuso de drogas, incluindo dese-
jos e sinais de abstinéncia. Esse ultimo foi rela-
tado apos os ratos ficarem privados de agucar e

os sintomas de dependéncia satisfazerem a mui-
tos dos critérios estabelecidos pelos Manual de
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Men-
tais, 52 Edicdo (DSM-5) no que se refere ao
“transtorno por uso de substancia”. Isso nao €
surpresa, haja vista que as doses de sacarose fa-
vorecem a liberacdo de grande quantidade de
opidides endogenos, contribuindo para sensa-
cdo de alivio frente ao vicio (BASSAREO;
GAMBARANA, 2019).

Outro fator que sofre modificacdo frente a
dietas de junk food é o comportamento de pro-
cura e consumo de alimentos. Dessa vez, a in-
vestigacdo por realizada por Kosheleff et al.
gue estou em ratos como a exposi¢ao a comidas
ricas em acglcares e em gordura perturba a ca-
pacidade de escolher qual alimento consumir,
isto €, prejudica 0s processos de tomada de de-
cisdo. A hipdtese relatada é de que os animais
que receberam intensa exposi¢do a junk food
adquirem uma expectativa persistente de ter
acesso a esses alimentos, logo, induz deficién-
cia duradouras nos sistemas de controle com-
portamental que regulam o equilibrio energé-
tico e a diversidade nutricional, apoiando a ali-
mentacdo excessiva e a obesidade em humanos
(ZAHRA, FORD, JODRELL; 2014).

Industrializados e funcéo cognitiva
O hipocampo é uma estrutura do cértex que

estd intimamente relacionada com o aprendi-
zado e a memoria. A partir de pesquisas relati-
vamente recentes o hipocampo tem recebido,
assim como o nucleo accumbens, interferéncia
negativa de dietas com alta ingestdo de gordu-
ras saturadas e acUcares adicionados (dieta
HFS) (HARTMANN et al., 2020).

Quando humanos e animais sdo alimenta-
dos com junk food apresentam deficiéncias bas-
tantes evidentes na aprendizagem e na memoria
dependentes do hipocampo. Essa Ultima infor-
macao é extremamente relevante, haja vista que
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inimeras pesquisas demonstraram que essa di-
eta afeta especificamente tarefas baseadas no
hipocampo, mas ndo prejudica aquelas néo hi-
pocampais. A exemplo disso, nota-se que
houve uma reducdo da memoria de reconheci-
mento de local (desempenhada pelo hipo-
campo), mas a memoria de reconhecimento de
objetivos manteve-se inalterada (ndo desempe-
nhada pelo hipocampo). Além disso, nota-se
que essa alteracdo de aprendizagem e memdria
dependente do hipocampo ocorre de forma bas-
tante rapida. Ratos tratados com racdo saudavel
que passaram para uma dieta HFS tiveram, por
exemplo, um impacto nas suas fungdes cogniti-
vas cerca de 3 a 5 dias ap6s a exposicdo (BEI-
LHARZ et al., 2013).

Essas deterioragdes de memdria e aprendi-
zado induzidas por dietas ricas em gordura
ocorrem, sobretudo, por citocinas pro-inflama-
torios elevadas no hipocampo, levando a dete-
rioragdo dessa estrutura e, consequentemente,
alteracdo da plasticidade sinaptica, prejudi-
cando a memdria a longo prazo. Essa alegacao
foi medida a partir de testes neuropsicoldgicos
que avaliaram a recordacéo retardada de histo-
rias ou lista de palavras funcées hipotalamicas
que foram gravemente prejudicadas frente a
junk food em criancas, adultos e idosos (SPEN-
CER et al., 2017). Somado a isso, vé-se que 0
consumo dessas comidas, além de interferir na
neuroinflamacédo, atua a nivel entérico, dimi-
nuindo populacbes de microrganismos bacte-
roides e aumentando os firmicutes e os prote-
obacteria em roedores adultos. Tais mudancas
na microbiota estdo fortemente correlacionadas
com deficiéncias e baixa neuroplasticidade da
cognicdo. Na tentativa de reverter esse cenario,
foi mostrado que, embora ndo de forma consis-
tente, a reducédo da ingesta de alimentos super-
saturados seguida de uma mudanga para uma
dieta mediterrénea, ou seja, pobre em gorduras
saturadas e acucares refinado pode contribuir

com melhorias nas func¢des cognitivas (GON-
ZALEZ et al., 2021).

Microbiota e manifesta¢des neuroldgicas
O trato gastrointestinal, um complexo sis-

tema com uma relacdo intrinseca com o ambi-
ente externo e o metabolismo, abriga um ecos-
sistema polimicrobiano de grande importancia.
Este ecossistema interage diretamente com a sa-
Ude e a doenca, desempenhando diversas fun-
¢Oes vitais na regulacdo do funcionamento ade-
quado do trato intestinal (PAIXAO & CAS-
TRO, 2016).

A microbiota intestinal é responsavel por
uma série de func@es cruciais, incluindo a ma-
nutencao do pH, a fermentacdo dos alimentos e
a promocdo do movimento peristaltico. O co-
lon, em particular, atua como um reator que
pode ser afetado por disfuncdes e inflamagoes
da mucosa, repercutindo em todo o metabo-
lismo. A fermentagdo anaerobica de carboidra-
tos ndo digeridos, como fibras alimentares, é
conduzida por esses micro-organismos que pro-
duzem &cidos graxos de cadeia curta. Esses aci-
dos graxos servem como uma fonte de energia
para as células do colon, os colondcitos (PAI-
XAO & CASTRO, 2016).

Além disso, essa complexa comunidade de
micro-organismos forma uma barreira imuno-
I6gica que influencia o funcionamento do sis-
tema imunoldgico por meio do tecido linfatico
do trato gastrointestinal, considerado o maior
orgdo linfatico do corpo humano. AlteracGes na
absorcéo de hormonios, na conducdo da peris-
talse e na absorcdo de nutrientes podem com-
prometer essa barreira imunol6gica natural
(GORALCZYK-BINKOWSKA et al., 2022).

ModificagOes na composi¢do da microbiota
intestinal podem resultar em diferentes combi-
nacdes de micro-organismos, que por sua vez
tém sido associadas a transtornos psiquiatricos
como depressdo maior e esquizofrenia. Isso tem
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despertado o interesse na pesquisa sobre a rela-
¢ao entre a microbiota intestinal e o tecido ce-
rebral (GORALCZYK-BINKOWSKA et al.,
2022).

Estudos em modelos animais demonstraram
que a reducdo proporcional de Bacteroidetes em
relacdo ao aumento significativo de Lactobaci-
llus interfere na integridade da barreira intesti-
nal e compromete a fungéo do sistema imuno-
l6gico. Essa investigacdo incluiu experimentos
de transplante da microbiota intestinal de indi-
viduos com distintos perfis comportamentais.
Curiosamente, ratos inicialmente timidos fre-
quentemente manifestaram comportamentos
mais ousados ap0s receberem o transplante de
"microbiota fecal ousada", sugerindo uma liga-
cao potencial entre a composicdo da microbiota
intestinal e a personalidade do hospedeiro
(GAN et al., 2022).

Alimentacéo e depressao
A depressdo € uma afeccdo neuropsiquia-

trica extremamente comum, tendo uma ampla
gama de alteragdes moleculares e metabolicas
relacionadas. Diversos estudos postularam as-
sociagOes entre a microbiota intestinal como
sendo um determinante em ¢rgdos distantes,
como o cérebro, havendo evidéncia de causa e
efeito com a depressdo, mas sem um consenso
definitivo. O papel da disbiose é proposto na fi-
siopatologia da depressdo, mas ainda perma-
nece incerto se é uma causa, ou uma consequén-
cia.

As alteragcbes da microbiota intestinal em
pacientes com depressdao quando comparadas
com pessoas sadias demonstraram aumento das
bactérias com caracteristicas pro-inflamatorias,
em detrimento das com propriedades anti-infla-
matdrias, reiterando a teoria da associagéo entre
inflamacdo sistémica e intestinal com multiplas
doencas, incluindo a depressao.

Uma interessante alteracao encontrada foi o
aumento da relacdo Bacteroidetes/firmicutes,
que parece afetar o eixo-cérebro intestino, esti-
mulando alteracdes patoldgicas sobre neurd-
nios e células gliais, aumentando a propensao a
doenca. Além da microbiota bacteriana, a ndo
bacteriana parece também ter um papel na pa-
togénese, como a alteracdo em virus bacteriofa-
gos, principalmente Caudovirales, além de fun-
gos como a Candida albicans, exercendo um
papel importante em relacdo a depresséo, prin-
cipalmente quanto a sua interagdo com a micro-
biota bacteriana (LI1U et al., 2023).

Além da propria microbiota em si, altera-
cOes em metabdlitos geradas pela mesma tam-
bém foram associadas a depressdo, como a re-
ducdo de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), tendo sua administragdo inclusive re-
sultado em efeitos antidepressivos. Alguns mi-
crorganismos ainda sdo capazes de participar
diretamente ou indiretamente na producdo de
neurotransmissores, como a serotonina e acido
gama amino butirico (GABA), realizando mo-
dulagdo tanto localmente quanto em drgdos a
distancia. O N-oOxido trimetilamina (TMAO)
também € uma substancia derivada da microbi-
ota, que quando absorvida € capaz de atravessar
a barreira hematoencefalica, podendo resultar
em alteracGes neuropsiquiatricas (LIU et al.,
2023).

Quanto a intervencdes possiveis relacio-
nando a microbiota intestinal e a depressao, in-
tervengdo dietética com aderéncia a dieta do
mediterraneo, uma mudanca na alimentacao
com propriedades anti-inflamatérias demons-
trou propriedades antidepressivas. O transplan-
te de fezes € uma intervencdo que vem ga-
nhando espaco atualmente em diversas areas,
tendo mostrado evidéncia na melhora de sinto-
mas depressivos e gastrointestinais.
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Os estudos com probidticos sugerem que a
maior evidéncia de melhora do quadro depres-
sivo € encontrada em terapias que incluem mais
que uma espécie de microrganismos, sendo 0s
com maior potencial probidtico os chamados
“probidticos da proxima geragdo”, incluindo
Akkermansia spp. e Clostridium spp. Porém,
ainda existe ainda uma lacuna entre pesquisa la-
boratorial e aplicacéo clinica, ndo estando total-
mente comprovado seus beneficios nessa situa-
cao (LIU et al., 2023).

Alimentacdo e Parkinson
A doenca de Parkinson é caracterizada ndo

apenas por seus sintomas motores distintivos,
mas também por sintomas ndo motores (SNM)
que impactam significativamente a qualidade
de vida dos pacientes. Entre esses, a disfuncdo
gastrointestinal se destaca como um SNM co-
mum na DP, frequentemente surgindo antes do
inicio dos sintomas motores, sugerindo assim
seu possivel papel na patogénese da doenca. A
etiologia da DP é complexa e envolve diversos
fatores, incluindo déficits dopaminérgicos, a
formacdo de corpos de Lewy enriquecidos com
a-sinucleina mal dobrada, exposicao do intes-
tino a substancias neurotoxicas, processos in-
flamatorios e o envelhecimento natural dos in-
dividuos. Embora 0s mecanismos exatos subja-
centes a DP permanecam elusivos, evidéncias
crescentes implicam o trato gastrointestinal
como um local precoce de patologia na doenca.

E necessério destacar que a disfuncdo do
trato gastrointestinal (TGI) e disbiose da micro-
biota afeta diferentes partes do TGI causando
sintomas como diminuicdo da frequéncia de-
gluticdo, disfagia orofaringea, aumentando o
risco de aspiracao; disfagia esofagica, podendo
causar espasmos segmentares, lentificacdo do
transito esofagico, aprisionamento de ar e in-
fluxo gastroesofagico; prejuizo no esvazia-
mento gastrico, causando nauseas, saciedade
precoce, perda de peso e distensdo abdominal,

dismotilidade intestinal, constipacdo, megaco-
lon, volvo, perfuracdo intestinal e disfuncéo
anorretal.

Estudos em modelos animais e em seres hu-
manos forneceram evidéncias convincentes
para a hipotese da propagacgdo da a-sinucleina
do intestino para o cérebro através do nervo
vago, sugerindo um mecanismo de propagacgao
semelhante ao de prions. Esse fendmeno des-
taca a importancia do eixo intestino-cérebro na
fisiopatologia da DP, onde alteragdes na com-
posicao da microbiota intestinal, desencadeadas
por fatores como o uso de antibidticos, habitos
alimentares, modo de nascimento ou estresse,
podem desempenhar um papel fundamental. A
dishbiose na microbiota intestinal pode levar a
um aumento do estresse oxidativo, inflamacao
da mucosa e acamulo de a-sinucleina nas célu-
las nervosas entéricas, contribuindo assim para
a neuroinflamacéo e neurodegeneracéo.

O potencial de intervengdes destinadas a
restaurar o equilibrio da microbiota intestinal,
como o transplante de microbiota fecal (TMF)
ou probidticos, tém recebido consideravel aten-
¢ao nos ultimos anos. O TMF, que envolve a
transferéncia de bactérias fecais de doadores
saudaveis para pacientes com DP, mostrou pro-
messa em estudos pré-clinicos e em ensaios cli-
nicos iniciais, demonstrando melhorias tanto
nos sintomas motores quanto em ndo motor. Da
mesma forma, os probidticos, por meio de sua
capacidade de modular a composicéo da micro-
biota intestinal e influenciar a liberacdo de neu-
rotransmissores, oferecem uma abordagem te-
rapéutica ndo invasiva para 0 manejo da DP. No
entanto, a eficacia e a seguranca dessas inter-
vencdes exigem uma investigacao adicional por
meio de ensaios clinicos rigorosos de longo
prazo. Além disso, a ligacéo entre alteracGes na
microbiota intestinal e fenotipos especificos de
DP, bem como mutacfes genéticas associadas
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ao desenvolvimento da DP, destaca a necessi-
dade de estratégias terapéuticas personalizadas.
Ao compreender a complexa interagdo entre a
microbiota intestinal e a patologia da DP, po-
dem surgir novas abordagens para intervengoes
direcionadas visando preservar a homeostase
intestinal e mitigar a progresséo da doenca. No
entanto, esforcos abrangentes de pesquisa sao
imperativos para elucidar os mecanismos preci-
sos subjacentes a essas interacOes e validar a
utilidade clinica de intervengdes direcionadas
ao intestino no manejo da DP (METTA et
al.,2022).

Alimentacgéo e Autismo
O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é

um complexo transtorno invasivo do desenvol-
vimento que tem inicio antes dos 3 anos de
idade, caracterizado por déficits qualitativos
nas interacGes sociais e comunicagéo, padroes
restritos e estereotipados de comportamento,
interesses e atividades. A fisiopatologia do
TEA é considerada multifatorial, envolvendo
fatores genéticos como anormalidades cromos-
sOmicas e fatores ambientais como dieta e ex-
posicao a estressores. Contudo, 0s mecanismos
moleculares da fisiopatologia desse transtorno
ainda ndo foram completamente elucidados
(MATSUZAKI et al., 2012).

Atualmente, o tratamento padronizado do
TEA consiste em terapias comportamentais e
intervencdes terapéuticas como o uso de anti-
psicoticos, sendo 0 mais comum o aripiprazol,
antidepressivos inibidores seletivos da recapta-
¢ao de serotonina (ISRS), como por exemplo o
escitalopram, e outras drogas que afetam a con-
centracao desse neurotransmissor no cérebro. O
uso de ISRS demonstrou avangos significativos
na comunicacdo, habilidades sociais e adapta-
bilidade em pacientes com TEA. Contudo, es-
sas terapias ainda mostram efeitos adversos

como hiperatividade, agressividade, irritabili-
dade, émese, aumento de peso e sedacdo (DE-
FILIPPIS & WAGNER, 2016).

Além da clinica ja citada, até 70% dos paci-
entes com TEA possuem fungéo gastrointesti-
nal comprometida (GONDALIA et al., 2012),
referindo sintomas como constipacdo, dor ab-
dominal, diarreia e émese (DEFILIPPIS &
WAGNER, 2016). Assim, evidéncias sugerem
que importante parte da fisiopatologia do TEA
provenha de disturbios no eixo cérebro-intes-
tino.

Muitos estudos apontam para a influéncia
da microbiota intestinal no neurodesenvolvi-
mento intrauterino, por meio da modulacgdo da
biodisponibilidade de bioquimicos, nutrientes e
fatores de crescimento que circulam no sangue
materno e que auxiliam no desenvolvimento ce-
rebral fetal adequados (BOTTA et al., 2020).
Ainda, o tipo de parto possui impacto no desen-
volvimento da microbiota neonatal. Evidéncias
mostram que neonatos nascidos via parto nor-
mal possuem uma composi¢ao maior de bacte-
rias consideradas saudaveis do que nascidos via
cesarea. Uma metanalise demonstrou que crian-
cas nascidas via cesarea possuem um risco de
23% de desenvolvimento do TEA quando com-
paradas a criangas nascidas via parto normal
(CURRAN et al., 2014).

Ainda, o uso de antibioticos desde o nasci-
mento até os 3 anos, periodo em que ocorre a
consolidacdo da microbiota intestinal, pode
provocar o desenvolvimento de transtornos
neuroldgicos. O uso indiscriminado e precoce
dessas terapias pode acarretar a perda de filos
predominantes da microbiota, perda de diversi-
dade, mudancas na atividade metabdlica e a co-
lonizacdo por patégenos (CHEN et al., 2017).
Estudos de coorte sobre o uso de antibidticos na
infancia demonstraram alterages significativas
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na microbiota intestinal, as quais podem estar
associadas a modificacdes epigenéticas que fa-
cilitam a patogénese do TEA (ESHRAGHI et
al., 2018). Outro estudo mostrou que em uma
coorte de criangas com TEA, cerca de 34,5%
foram expostas a antibioticoterapia extensa e
repetidos tratamentos com antibi6ticos de am-
plo espectro (PARRACHO et al., 2005).

Ademais, experimentos mostram que o pro-
pionato, um acido graxo de cadeia curta
(AGCC) produzido por bactérias intestinais a
partir da fermentacdo de fibras dietéticas,
quando em excesso, € capaz de reproduzir 0s
sintomas do TEA, por meio da producao de res-
postas neuroinflamatorias e alteragcGes compor-
tamentais. A literatura mostra que criangas no
espectro autista possuem producdo aumentada
de AGCCs, evidenciada pela alteragédo da fer-
mentacdo de fibras dietéticas e abundancia de
AGCCs em criangas com TEA quando compa-
radas a criancas sem TEA (WANG et al.,
2014).

Com relacdo aos avangos terapéuticos pro-
piciados pela associacdo do TEA com o eixo cé-
rebro-intestino, pode-se abordar o TMF. Estu-
dos conduzidos com modelos roedores de TEA,
nos quais ha adicdo de bactérias simbidticas
como a Bacteroides fragilis por meio do TMF,
relatam alivio dos sintomas associados ao trans-
torno nesses espécimes (MANGIOLA, 2016).
Em adicdo, um ensaio clinico foi conduzido
com 18 pacientes consistindo no uso de antibi-
oticoterapia, limpezas colbnicas, supressores
do acido estomacal e transplante fecal mostrou
resultados promissores. Apos 2 anos do trata-
mento, melhoras significativas dos sintomas
gastrointestinais e aqueles associados ao TEA,
além do aumento de microrganismos como Bi-
fidobacterium e Prevotella, foram evidenciados
em todos os pacientes (ADAMS et al., 2019).

Alimentacgéo e Alzheimer
A Doenca de Alzheimer (DA) é a condi¢do

neurodegenerativa progressiva mais comum
dentre as deméncias. E observada principal-
mente em idosos e a incidéncia € maior em mu-
Iheres. Sua fisiopatologia é complexa e muitos
de seus mecanismos e relagdes com outros sis-
temas do corpo ainda sdo desconhecidos. Nessa
investigacdo, a microbiota intestinal se mostra
tendo significativa influéncia na fungéo cere-
bral e sua degeneracéo. 1sso ocorre por meio de
um aumento da permeabilidade intestinal e con-
sequente ativacdo de células imunoldgicas por
lipopolissacarideos e amiloides bacterianos sin-
tetizados pelo intestino (KEZIKA et al., 2021).
Essas celulas comprometem a integridade da
barreira hematoencefélica, que promove neu-
roinflamacdo e perda neuronal, acarretando o
desenvolvimento progressivo da DA (MEGUR
et al., 2020).

Os mecanismos que relacionam a microbi-
ota intestinal e o cérebro ainda precisam ser elu-
cidados. Entretanto, varios estudos indicam que
as bactérias intestinais como Escherichia, Lac-
tobacillus, Saccharomyces e Bacillus influen-
ciam na sintese de aminoacidos e neurotrans-
missores, como a dopamina, butirato, histamina
e serotonina que afetam a funcao cerebral. Uma
vez que a microbiota de idosos tem menos bac-
térias, isso corrobora para a diminuicao de bu-
tirato e consequente inflamacao neural e perda
cognitiva progressiva. Além disso, estudos re-
velaram a diminuicdo da diversidade microbi-
ana dos individuos com DA quando compara-
dos a grupo controle, sendo diminuidos de Fu-
sobacteriaceae, Firmicutes, Actinobactéria e
Bifidobacterium e, ainda, niveis aumentados de
Bacteroidetes (MEGUR et al., 2020).

A neuroinflamacdo é desencadeada pelas
células da microglia. Na DA, o principal ativa-
dor da microglia ¢ o acimulo de A que levam
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a liberacédo de fatores pro-inflamatorios. Os as-
trécitos também fazem parte do processo de
neuroinflamacdo, e no cérebro de pacientes
com DA percebeu-se alteracdo da morfologia,
composicao proteica e expressdo génica dessas
celulas. Estudos demonstraram que a auséncia
de microbiota intestinal interfere nos perfis de
mRNA microglial que fazem o reconhecimento
de patdgenos e a defesa do hospedeiro, afir-
mando a ideia de que a neuroinflamacéo tem re-
lagdo com a microbiota do intestino (MEGUR
et al., 2020).

O uso de probioticos tem sido discutido
como parte do tratamento da DA. Um estudo
com 60 pacientes com DA foram divididos em
dois grupos em que um deles recebeu leite en-
riquecido de probidtico durante semanas, en-
quanto o outro grupo recebeu leite puro.

O primeiro grupo apresentou melhora sig-
nificativa no teste de mini-exame de estado
mental, o que revelou efeito benéfico na funcéo
cognitiva e no estado metabdlico desses pacien-
tes, apesar de ndo haver eficacia na neuroinfla-
macdo (MEGUR et al, 2020). Esses mecanis-
mos ainda néo estdo elucidados, mas os estudos
sugerem que a dose adequada de probidticos
pode eliminar a deposicao de amildide no cére-
bro e auxiliar no tratamento da DA.

CONCLUSAO

A investigacdo do eixo cérebro-intestino re-
vela importante relagdo entre o sistema nervoso
central e a absorcéo intestinal, que desempenha
fundamental relevancia na satde neuroldgica.
A partir dessa analise, conclui-se que a disbiose
intestinal, causada principalmente por baixa
qualidade alimenticia, é caracterizada por um

distdrbio na microbiota, sendo potencial causa-
dor de condicdes neuroldgicas, como depres-
sdo, ansiedade e doenca de Alzheimer (CE-
DIEL et al., 2024).

A associacdo entre neurdnios, neurotrans-
missores, plexos submucoso e mioentérico do
sistema nervoso entérico, absorcdo de nutrien-
tes e microbiota intestinal influencia direta-
mente na salde neurolégica da populagdo e ga-
nha destaque quando se fala sobre alimentacao
adequada para uma boa saude intestinal, e con-
sequentemente, neuronal.

Devido ao imediatismo que analisamos na
sociedade mundial atual, nos deparamos com
uma alimentacdo baseada em ultraprocessados,
alimentos com alto teor de gorduras saturadas,
acucares refinados, sédio e aditivos alimenta-
res, que carecem de valor nutricional necessario
para uma boa saude intestinal. Percebe-se que a
relacdo entre a alimentacao, intestino e cérebro
tem sido objeto de estudo em vérias disciplinas,
como neurociéncia, psicologia e nutricdo, as
quais revelam vérias formas que a ingesta regu-
lar de comidas industrializadas pode afetar a
funcdo cerebral e o bem-estar mental (MO-
HAMMAD & SENOL, 2024).

Apesar de significativos avancos cientificos
sobre a correlagdo cérebro-intestino estudada
nesse capitulo, vé-se a necessidade de amplia-
cao dessa area, tendo em vista os altos impactos
da alimentacdo, saude intestinal e sistema ner-
v0s0 na saude e da populagdo. Ao reconhecer e
expandir essa &rea da neurociéncia, podemos
melhorar a qualidade de vida da sociedade e,
por consequéncia, reduzir distarbios neurolégi-
cos causados pela disbiose intestinal.
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INTRODUCAO

Tontura costuma ser uma queixa comu-
mente encontrada na pratica médica. Ainda que
simples, esse termo pode referir diferentes epi-
sodios vividos pelos pacientes, como vertigem,
pré-sincope, desequilibrio, e lista como sintoma
de uma serie de quadros clinicos diferentes
(COLE & HONAKER, 2022; STRUPP et al.,
2020). De toda forma, a mencéo da tontura nos
leva ao principal sistema relacionado a sua
ocorréncia: o Sistema Vestibular.

O Sistema Vestibular € composto por um
complexo membranoso localizado no 0sso tem-
poral formando cinco estruturas: trés canais se-
micirculares, com suas respectivas ampolas, e
dois espacos chamados de Saculo e Utriculo.
Nele sdo encontradas estruturas formadas por
células ciliadas banhadas pela Endolinfa, um li-
quido rico em ions K+ que preenche interna-
mente todo Sistema Vestibular. Como resultado
do movimento da Endolinfa e das células cilia-
das, esse sistema exerce a funcdo de detectar a
localizagdo e movimentacdo da cabeca no es-
paco, enviando essas informacgdes para o cortex
através do nervo vestibulococlear (STRUPP et
al., 2020).

Doencas periféricas como Vertigem Posici-
onal Paroxistica Benigna (VPPB), Sindrome de
Meniere e Neurite Vestibular - que envolvem o
Sistema Vestibular se apresentam de forma
muito semelhante na clinica, sendo necessaria a
coleta de uma boa histéria do paciente e a reali-
zacao de um bom exame fisico (STRUPP et al.,
2020). Nesse contexto, existem manobras e
procedimentos que auxiliam tanto no diagnés-
tico quanto no tratamento de cada uma dessas
doencas (STRUPP et al., 2020). Dessa forma, o
conhecimento mais abrangente sobre cada do-
enca se torna fundamental para a definicdo
acertada de diagndstico e conduta.

O presente estudo visa uma breve revisao
da literatura sobre a fisiopatologia, diagndstico
e tratamento das principais doencas periféricas
do Sistema Vestibular.

METODO

O presente trabalho constitui uma revisao
sistematica realizada em abril de 2024, por
meio de pesquisas nas bases de dados: PubMed
e SciELO. Foram utilizados os descritores:
"vertigo” AND "diagnosis” AND "treatment"
AND ("benign paroxysmal positional vertigo"
OR "Meniere's disease” OR "Vestibular neuri-
tis"). Desta busca foram encontrados 576 arti-
gos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2014 a 2024 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo revisdo, metanalise e revisdes sistematicas,
disponibilizados na integra. Os critérios de ex-
clusédo foram: artigos duplicados, disponibiliza-
dos na forma de resumo, que ndo abordavam di-
retamente a proposta estudada e que ndo aten-
diam aos demais critérios de incluséo.

Ap0s os critérios de selegdo restaram 12 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: Vertigem Po-
sicional Paroxistica Benigna, Doenca de Me-
niere e Neurite Vestibular, suas fisiopatologias,
diagnostico e tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As vestibulopatias periféricas sdo decorren-
tes de comprometimentos do sistema vestibular
que estejam compreendidos entre 6rgdo vesti-
bular até a sua entrada no tronco encefalico.
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Né&o estdo inclusos os ndcleos vestibulares no
assoalho do IV ventriculo, que fazem parte do
sistema vestibular central (KINGMA & VAN
DE BERG, 2016). Um sintoma tipico de muitas
vestibulopatias periféricas € a vertigem, que se
caracteriza pela sensa¢do de movimento girato-
rio, sendo, em geral, mais comum no sistema
vestibular periférico que no central. A vertigem
periférica pode ser agravada com o fechamento
dos olhos, 0 que ndo ocorre na central, e ambas
podem ser desencadeadas ou agravadas com al-
teracOes da posicdo da cabeca (COLE & HO-
NAKER, 2022).

Vertigem posicional paroxistica benigna
(VPPB)

Caracteriza-se, principalmente, pela sensa-
cao de vertigem de curta duragdo causada por
uma movimentacao da cabeca durante agcdes ro-
tineiras, como se levantar e se deitar (COLE &
HONAKER, 2022).

1. Fisiopatologia

O sistema vestibular evoluiu para detectar
aceleracOes angulares (lineares e rotacionais).
A sintomatologia da VPPB é consequéncia de
uma sinalizacdo anormal de canal semicircular,
criando uma sensacgdo iluséria de movimenta-
cdo (ARGAET et al., 2019). Existem duas hi-
poteses principais para explicar a fisiopatologia
da dindmica de endolinfa na VPPB, canalitiase
e cupulolitiase (STRUPP et al., 2020).

No modelo de cupulolitiase, ocorre aderén-
cia de cristais de carbonato de calcio na ctpula
das células ciliadas dos canais semicirculares.
Esses cristais, que compdem a membrana oto-
conia, sdo mais densos que a endolinfa e facili-
tam a deteccédo de gravidade e aceleragdes line-
ares nos orgaos otoliticos (saculo e utriculo).
Dessa forma, a aderéncia desses materiais a cU-
pula acaba por atrapalhar o funcionamento dos
canais semicirculares gerando sinais confusos.
Esse modelo é sugerido como mecanismo da

forma mais cronica de VPPB (STRUPP et al.,
2020).

No modelo da canalitiase, ocorre desloca-
mento de cristais para 0s canais semicirculares
com alteracdo da dinamica endolinfatica. A hi-
potese mais aceita € que isso ocorra a partir de
uma degeneracdo de macula utricular. Esse é o
subtipo mais comum (ARGAET et al., 2019).

Outras causas para VPPB podem ser trau-
mas identificaveis para um deslocamento de
otoconia, como cirurgias no sistema vestibular,
traumas cranianos ou qualquer outro trauma
mecanico que atinja o ouvido interno. Tambem
pode ocorrer a partir de outros distdrbios que
causam danos a membrana otolitica, como Do-
enca de Meniere (COLE & HONAKER, 2022).

2. Diagnéstico

No exame fisico devem ser realizadas as
manobras diagnosticas. Essas tém como obje-
tivo posicionar e testar o funcionamento dos se-
micirculos para identificar a manobra de trata-
mento mais adequada (STRUPP et al., 2020).

Manobra de Dix-Hallpike: O paciente
sentado tem sua cabeca colocada a 45° para o
lado que se deseja testar. Em seguida, o paci-
ente é deitado em posic¢do supina com o ouvido
em teste para baixo em 30°. Deve-se observar o
nistagmo provocado. Se houver movimentacao
ocular de cima para baixo em dire¢do ao ouvido
testado, o canal semicircular anterior esta impli-
cado. No entanto, caso 0S movimentos ocorram
de baixo para cima, € indicativo de que o canal
semicircular posterior esti afetado (COLE &
HONAKER, 2022).

Manobra de Pagnini-McClure: Se na ma-
nobra de Dix-Hallpike ndo houver nistagmo,
deve-se considerar a possibilidade de VPPB no
canal horizontal (ou lateral) com a aplicacdo
dessa manobra. Em posicao supina, 0 paciente
tem sua cabeca rotada em 90°. O nistagmo pro-
vocado é caracterizado. Em seguida, a cabeca €
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rotacionada em 90° contralaterais. O lado afe-
tado é determinado pela intensidade e direcdo
dos movimentos oculares, uma vez gque nessa
manobra existe nistagmo nos dois lados. O nis-
tagmo que ocorre em direcdo ao solo é chamado
de Geotropico, enquanto o que ocorre em dire-
cdo ao teto é chamado de Apogeotropico

(ZUMA et al., 2020). A partir da caracterizagao
da dire¢é@o do nistagmo, bem como do lado em
que ocorre em maior intensidade, podemos ca-
racterizar melhor a lateralidade e a provavel fi-
siopatologia ( Quadro7.1) aplicando, posteri-
ormente, a manobra de tratamento adequada.

Quadro 7.1 Nistagmo caracteristico associado a VPPB do canal horizontal

Apogeotrépico

Geotropico

Mais intenso em lado esquerdo

Cupololitiase direita

Canalitiase esquerda

Mais intenso em lado direito

Cupololitiase esquerda

Canalitiase direita

Fonte: Adaptado de YOU et al., 2018.

3. Tratamento
N&o cirdrgico: Na maioria dos casos,

VPPB pode ser tratada de maneira satisfatoria
por meios ndo invasivos com a utilizagdo de
manobras de tratamento (RODRIGUES et al.,
2017). O objetivo dessas técnicas é movimentar
0 material proveniente das membranas otoconia
de maneira conveniente dentro dos canais semi-
circulares, com o auxilio da gravidade, a fim de
voltar esses residuos ao utriculo, contornando
os sintomas (COLE & HONAKER, 2022).

Em caso de VPPB identificada no canal
posterior (manobra de Dix-Hallpike) é aplicada
a técnica Particle Repositioning Maneuver
(PRM) ou manobra de Epley. Quando aplicada
corretamente, ocorre remissao dos sintomas em
95% dos casos (STRUPP et al., 2020). O paci-
ente é sentado, a cabeca é girada para o lado
afetado. Apos ser colocado em posicao supina,
a cabeca do paciente é pendurada para fora da
maca. Em caso de impossibilidade de extenséo
do pescogo, € necessaria uma maca que permita
que o paciente seja colocado em posi¢cdo de
Trendelenburg. Esse arranjo é mantido de 1 a 2
minutos enquanto se observa o nistagmo dimi-
nuir. Entdo, a cabeca é girada suavemente para

uma posicdo espelhada contralateral. Em se-
guida, o paciente é girado até estar com 0 ou-
vido n&o afetado virado para o chdo. Assim que
existe a diminui¢do dos movimentos oculares,
0 paciente é novamente sentado. Em caso de
manobra bem-sucedida, ndo serdo observados
nistagmo e vertigem ao sentar 0 paciente
(COLE & HONAKER, 2022).

Para VVPPB no canal horizontal identificado
pela manobra de Pagnini-McClure, existem
duas manobras que podem ser aplicadas
(STRUPP et al., 2020). Quando é detectado nis-
tagmo geotrdpico (fase rapida em direcdo ao
chdo), a manobra conhecida como Rolagem de
Barril ou Manobra de Lempert pode ser apli-
cada. O paciente é colocado em posi¢do supina
com a cabeca virada para o lado afetado. Em
seguida, o corpo e cabeca sdo girados em passos
de 90° mantidos por 1 minuto, até um giro com-
pleto de 360° Entdo, o paciente é levantado para
avaliar se houve melhora (COLE & HONA-
KER, 2022). Também pode ser aplicada a ma-
nobra de Gufoni (STRUPP et al., 2020). Nesta,
0 paciente sentado € posicionado deitado de
lado (ndo afetado em casos geotrdpicos e afe-
tado em casos apogeograficos). Apds 2 minu-
tos, a cabeca é girada 45° em direc¢do ao solo.
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Com mais 2 minutos, o paciente ¢ retornado a
posicdo sentada. Essa manobra demonstra-se
muito eficaz na reducgédo dos sintomas e queixas
desses pacientes com cerca de 92% de taxa de
sucesso, seja no emprego da manobra de Gufoni
original ou modificada (RODRIGUES et al.,
2017).

Cirargicos: As manobras de tratamento
sdo de facil aplicacdo e escassos efeitos colate-
rais (KINGMA & VAN DE BERG, 2016). Por
isso, apesar das recorréncias apds manobras
bem-sucedidas serem comuns, o0s tratamentos
cirurgicos sdo recomendados apenas em casos
mais extremos, com ndmero grande de recor-
réncias fortes.

Em casos refratarios de VPPB, pode-se in-
dicar o procedimento de neurectomia do nervo
singular, que consiste na realizacdo de um
acesso através do meato acustico ou pela regido
auricular posterior, para localizagéo e secc¢do do
Nervo Singular (VOLKENSTEIN & DA-
ZERT., 2017). Dessa forma, apresenta-se como
uma cirurgia tecnicamente dificil com risco sig-
nificativo de perda auditiva, no entanto com
taxa de sucesso na eliminacdo completa dos sin-
tomas em 75 a 90% dos casos (VOLKENS-
TEIN & DAZERT., 2017).

A Oclusédo do canal semicircular posterior
consiste na oclusdo trans mastoide do canal se-
micircular posterior afetado, uma técnica consi-
derada facilmente reprodutivel e com bons re-
sultados (VOLKENSTEIN & DAZERT.,
2017). Apesar disso, existe risco de perda per-
manente de audi¢do e desequilibrio (ARGAET
et al., 2019). Por isso, alguns autores recomen-
dam que seja feita em casos graves e intrataveis
de VPPB ap0s 12 meses de tratamento com ma-
nobras de reposicionamento (VOLKENSTEIN
& DAZERT., 2017).

Doenca/Sindrome de Meniere: Caracteri-
zada por atagques espontaneos que podem in-

cluir vertigem, perda de audicdo neurossenso-
rial, plenitude auricular e zumbido (KINGMA
& VAN DE BERG, 2016).

1. Fisiopatologia

A hipétese mais aceita para a origem da Do-
enca de Meniére é a ocorréncia de hidropsia en-
dolinfatica. No entanto, alguns estudos de-
monstram a ocorréncia desse achado histopato-
I6gico na regido sacular em 10% dos pacientes
saudaveis e 40% dos pacientes com perda audi-
tiva neurossensorial > 45dB, mas sem sintomas
vestibulares, o que torna a hipo6tese ainda um
pouco controversa para alguns autores (MAG-
NAN et al., 2018; STRUPP et al., 2020). A hi-
dropsia, que se trata do aumento no volume de
endolinfa do Sistema Vestibular, que pode ser
ocasionada por diversas etiologias (e.g. idiopa-
tica, em decorréncia de processos inflamatdrios
como infecgdo viral ou auto inflamatorio, fato-
res genéticos e fatores autoimunes) (KOU-
KOULITHRAS et al., 2022).

2. Diagnéstico

A doenca de Meniere € caracterizada por ao
menos dois episodios de perda auditiva flutu-
ante em baixas e médias frequéncias acompa-
nhada de plenitude auricular e zumbidos
(MAGNAN et al., 2018). Os sintomas costu-
mam ter duragdo de 20 minutos.

3. Tratamento
O tratamento da doenga de Meniere envolve

diversos tipos de abordagem, como mudancas
de estilo de vida, tratamento de doencas croni-
cas, tratamento farmacoldgico e cirurgia. E re-
comendada uma abordagem individualizada,
buscando compreender melhor cada caso e se-
lecionar a melhor abordagem para cada paci-
ente (MOHSENI-DARGAH et al., 2023; KOU-
KOULITHRAS et al., 2022).

Na&o cirargico: O tratamento preventivo de
primeira linha para a doenga de Meniere con-
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siste no manejo de condicdes cronicas adjacen-
tes além de mudangas de estilo de vida, princi-
palmente na dieta, com diminuicdo da ingesta
de cafeina, dieta hipossddica e aumento da in-
gesta de agua (MAGNAN et al., 2018). No tra-
tamento farmacoldgico, a betaistina se mostrou
como uma boa opcdo para a prevencao de crises
da doenca se utilizada por 3 a 6 meses em doses
de 48 mg duas vezes ao dia ou em doses de 144
mg (KOUKOULITHRAS et al., 2022; MAG-
NAN et al., 2018; STRUPP et al., 2020). Diuré-
ticos como clortalidona, acetazolamida e hidro-
clorotiazida também podem ser considerados
na terapéutica para prevencdo das crises e séo
comumente empregados, porém, alguns estu-
dos demonstraram niveis baixos de evidéncia
para esse grupo de farmacos (KOUKOULI-
THRAS et al., 2022; MAGNAN et al., 2018).

Procedimentos: Uma vez que existe a hi-
potese de reacdo autoimune no sistema vestibu-
lar, uma alternativa € a injecdo de dexameta-
sona diretamente no saco endolinfatico (MAG-
NAN et al., 2018). Outro composto utilizado é
a gentamicina (MAGNAN et al., 2018;
STRUPP et al., 2020). Esse antibidtico possui
efeito vestibulo toxico e causa apoptose de cé-
lulas vestibulares do tipo 1 e neuroepitélio
(MAGNAN et al., 2018). Apesar de oferecer
risco de perda auditiva em cerca de 20% dos ca-
sos (STRUPP et al., 2020), esse tratamento tem
alta eficacia no controle da vertigem. A utiliza-
cao de gentamicina também € limitada nos pa-
cientes com sintomas bilaterais, o que ocorre
em cerca de 45% (STRUPP et al., 2020).

Cirurgias: O tratamento cirurgico é feito
em casos refratarios e apresentam bons resulta-
dos (MAGNAN et al., 2018).

A Labirintectomia € a técnica mais antiga e
hoje indicada para pacientes idosos quando
existe perda bilateral auditiva (MAGNAN et
al., 2018). Esse método cirtrgico pode ser as-
sociado com implante coclear, melhorando os

episadios de vertigem e audicdo (MAGNAN et
al., 2018; STRUPP et al., 2020). A neurectomia
vestibular, poupando o nervo coclear, € a téc-
nica mais eficiente nos casos de Doenca de Me-
niere incapacitante (MAGNAN et al., 2018).

A cirurgia de saco endolinfatico foi pro-
posta em 1927, mas carece de evidéncias em es-
tudos randomizados (MAGNAN et al., 2018).

Neurite Vestibular: Caracterizada por sin-
tomas que incluem vertigem, nausea e desequi-
librio, a neurite vestibular consiste em um qua-
dro inflamatério que usualmente acomete por-
¢oes do VIII nervo craniano, estando associada,
em boa parte dos casos com uma infecgao viral
em curso ou previa (KOUKOULITHRAS et
al., 2022).

1. Fisiopatologia

A fisiopatologia da Neurite Vestibular
ainda ndo possui causa totalmente esclarecida
(KOUKOULITHRAS et al., 2022). As princi-
pais hipdteses sugerem uma infeccao seletiva
da porcdo vestibular do Nervo Vestibulococlear
(V) (por virus como herpes simplex, adeno-
virus, virus influenza, citomegalovirus, dentre
outros) e lesGes microvasculares de razdes au-
toimunes com isquemia, com algumas pesqui-
sas sugerindo também processos imunomedia-
dos como possivel etiologia (KOUKOULI-
THRAS et al., 2022). Como resultado desses
processos inflamatorios, a informacédo em rela-
¢do a orientacdo e posicionamento da cabeca é
transmitida de maneira inadequada ao cérebro,
gerando os sintomas de tontura e vertigem
(SUN et al., 2022).

2. Diagnostico

A Neurite Vestibular é caracterizada por
vertigem giratoria de inicio abrupto com dura-
¢cdo de ao menos 24 horas (STRUPP et al.,
2020). O pico costuma acontecer em até 48 ho-
ras e pode durar vérios dias (KOUKOULI-
THRAS et al., 2022).
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Outros sintomas incluem prejuizo em equi-
librio e marcha, nauseas e vémitos (KOUKOU-
LITHRAS et al., 2022; STRUPP et al., 2020).
Ocorre piora com a movimentacdo da cabeca
(KOUKOULITHRAS et al., 2022). O nistagmo
observado é espontaneo, torcional e com fase
rapida em direcdo ao lado ndo afetado e pode
ser suprimido com a fixacao do olhar (STRUPP
et al., 2020). O teste de impulso cefalico apre-
senta disfuncdo unilateral (STRUPP et al.,
2020).

A preocupacao inicial é afastar vertigem de
origem central (KOUKOULITHRAS et al.,
2022; STRUPP et al., 2020). Nesse caso, 0 teste
de impulso ceféalico ¢ normal (KOUKOULI-
THRAS et al., 2022). Pode ser observado nis-
tagmo com mudanca direcional e desvio de in-
clinagdo no exame ocular (KOUKOULI-
THRAS et al., 2022). O principal diagnostico
diferencial é o infarto de cerebelo ou tronco ce-
rebral (KOUKOULITHRAS et al., 2022;
STRUPP et al., 2020).

3. Tratamento

Em caso de diagnostico positivo, utilizam-
se farmacos para tratar os sintomas durante a
fase aguda (como escopolamina e dimenidri-
nato) (KOUKOULITHRAS et al., 2022). A
monoterapia com esteroides também se mos-
trou uma possibilidade, com relatos demons-
trando melhora dos sintomas com uso de Pred-
nisona, mas sem mudanga no prognostico a
longo prazo (KOUKOULITHRAS et al.,
2022). Apds o abrandamento da inflamagéo nos
nervos afetados, a funcao vestibular é restabe-

lecida (SUN et al., 2022). A reabilitacéo vesti-
bular é recomendada e se demonstrou efetiva no
desenvolvimento de compensacgéo central para
disturbios de equilibrio e reflexos visuais
(KOUKOULITHRAS et al., 2022). Alguns es-
tudos demonstram efetividade na associagao de
Mecobalamina a reabilitacdo vestibular, no en-
tanto ainda s&o necessarios novos estudos para
melhor estabelecimento das evidéncias desse
tratamento (SUN et al., 2022).

CONCLUSAO

Percebe-se, pois, que os diversos quadros
clinicos das doencas periféricas do sistema ves-
tibular podem se confundir e assemelhar, tanto
na descri¢do dos sintomas por parte do paciente
guanto nos sinais observados pelo examinador.

Manobras como as de Pagnini-McClure e
Dix-Hallpike, demonstradas neste trabalho,
possibilitam ao profissional da saide uma me-
Ihor avaliacdo clinica e raciocinio diferencial no
momento do atendimento. Dessa forma € possi-
vel melhor caracterizacdo e identificacdo da do-
enca especifica bem como estipulacdo da con-
duta mais adequada, que pode, a exemplo das
manobras de Epley e Gufoni, ser empregada
ainda no contexto ambulatorial, com alivio ime-
diato dos sintomas (STRUPP et al., 2020).

Nesse sentido, a atualizacdo do conheci-
mento acerca da fisiopatologia, métodos diag-
nosticos e tratamento das principais sindromes
apresentadas neste trabalho é de suma impor-
tancia.
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INTRODUCAO

A neurocirurgia funcional representa um
campo em constante evolucao na Medicina con-
temporanea, que visa intervir nos mecanismos
neurofisiol6gicos subjacentes a uma variedade
de condi¢des neuroldgicas incapacitantes, e
foca na modulacéo direta de circuitos neurais
especificos, utilizando uma variedade de técni-
cas cirurgicas e procedimentos minimamente
invasivos (CALAZANS et al., 2004; JUNIOR
et al., 2004). Dentro deste espectro, as cordoto-
mias cervicais, mielotomias e rizotomias emer-
gem como intervencGes na abordagem da dor
cronica intratavel, as quais visam interromper
seletivamente as vias de transmisséo da dor na
medula espinhal ou nas raizes nervosas, ofere-
cendo alivio significativo e melhora da quali-
dade de vida para pacientes que enfrentam um
sofrimento constante e incapacitante (FER-
REIRA et al., 2014).

A cordotomia cervical € um procedimento
neurocirdrgico delicado e altamente especiali-
zado, o qual visa aliviar a dor intratavel e debi-
litante de origem cervical ou torécica, frequen-
temente associada a condi¢des neuroldgicas
graves, como cancer avangado, neuropatias cro-
nicas e lesdes medulares traumaticas. Esta abor-
dagem cirurgica envolve a interrupgéo seletiva
das vias de transmissdo da dor na medula espi-
nhal, buscando mitigar ou abolir a percepcéo
dolorosa em areas especificas, sendo uma op-
cao terapéutica valiosa para aqueles que nao
respondem a tratamentos conservadores (TEI-
XEIRA et al., 2016).

Por outro lado, a mielotomia envolve a rea-
lizacdo de incisbes na medula espinhal em ni-
veis especificos, com o objetivo de interromper
a transmisséo de sinais de dor. Esta intervencao
é frequentemente empregada no tratamento da
dor lombar ou sacral associada a condi¢fes

como sindrome poés-laminectomia, radiculopa-
tia e neuropatias periféricas, assim como para
dor oncoldgica de origem visceral (TEIXEIRA
et al., 2016; FRANCISCO et al.,2006). Além
disso, ha uma modalidade percuténea, a rizoto-
mia, a qual se concentra na interrupcdo de rai-
zes nervosas que transmitem sinais de dor para
a medula espinhal e proporciona alivio focal da
dor, preservando a fungdo neurolégica essen-
cial. Este procedimento é frequentemente con-
siderado para pacientes com dor neuropética re-
frataria a outras formas de tratamento, ofere-
cendo uma opcao terapéutica minimamente in-
vasiva e altamente direcionada (TODA et al.,
2008).

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é
uma abordagem descritiva de cada uma das
neurocirurgias funcionais, expondo criteriosa-
mente como, em quais condigdes e por que rea-
liza-las em cada paciente. Também, é posto as
vantagens e 0s riscos dessa terapéutica no ma-
nejo da dor cronica e/ou refrataria.

METODO

Foi realizada uma revisao integrativa de li-
teratura no tema de neurocirurgia funcional pri-
orizando os estudos de Francisco et al. (2006),
Bellini & Barbieri (2016), e Berger et al.,
(2021). A coleta de dados incluird informac6es
sobre técnicas cirurgicas, critérios de inclu-
sdo/excluséo e desfechos clinicos. Serdo abor-
dados mais aprofundadamente os temas de Cor-
dotomia cervical, Mielotomia, Rizotomia.

Cordotomia cervical
A cordotomia realizada no trato espinotala-

mico lateral afeta as fibras responsaveis pela
percepcao da dor e da temperatura, uma vez que
essas vias compartilham trajetos, ao contrario
das sensacBes tateis que seguem caminhos
distintos. As poucas fibras espinotalamicas que
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alcancam o tadlamo se dirige ao nucleo ventral
posterolateral de forma ipsilateral e bilateral,
além dos nucleos intralaminares. Esses nucleos
desempenham um papel crucial na discrimina-
¢ao da dor e na experiéncia emocional associ-
ada ao sofrimento causado pela dor (SlI-
QUEIRA et al., 2016; RAJA et al,2020).

Imagem 8.1 Anatomia macroscopica da medula
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Para técnica operatdria, é crucial recordar a
anatomia macroscépica da medula, cuja sec¢do
transversal pode apresentar uma forma ovalada
ou circular, dependendo da regido. Entre C1 e
C2, o diametro anteroposterior pode variar de 7
a 14 mm, enquanto o diametro transversal varia
de 9 a 14 mm (SIQUEIRA et al., 2016 ; RAJA
et al, 2020). Imagem 8.1.
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Fonte: Fonte: Adaptado de Raja SN et al., Pain, 2020, 161(9), 1976-1982.

A cordotomia cervical percutanea
orientada com radioscopia
Requer uma orientacdo prévia do paciente

sobre o procedimento e sua cooperacéo ao rela-
tar sensacdes evocadas e realizar movimentos
motores durante a intervencdo. Isso €é essencial
para evitar complicaces e garantir a eficacia do
método. O procedimento é realizado com anes-
tesia regional, com o paciente desperto e moni-
torizado, posicionado em decubito dorsal hori-
zontal, e a cabega imobilizada para fixar a me-
dula espinhal contra a face anterior do canal ra-
quidiano.

Uma agulha é inserida caudalmente ao pro-
cesso mastoide, e um eletrodo € introduzido no
quadrante anterolateral, onde s&o avaliadas a
impedancia, resisténcia e a resposta a dor do pa-
ciente. A estimulacdo elétrica é utilizada tanto
para localizar o trato espinotaldamico, evocando
contragBes musculares cervicais ipsilaterais,
qguanto provocar a lesdo em si. Como conse-
quéncia, pode ocorrer reducdo da movimenta-
¢ao ou expansdo temporaria do hemitorax ipsi-
lateral e paresia do membro inferior ipsilateral
(SIQUEIRA et al., 2016).
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Cordotomia cervical anterolateral
percutanea transdiscal.
Essa modalidade € realizada com o paciente

em decubito dorsal horizontal, apresentando o
pescoco ligeiramente estendido para repousar a
medula contra a face posterior do canal raquidi-
ano. Durante o procedimento, uma agulha é in-
serida, sob anestesia local, entre a artéria caro-
tida e a traqueia, deslocando-se até ser bloque-
ada pelo anel fibroso posterior e pelo ligamento
longitudinal posterior. Um eletrodo € entdo in-
troduzido até tocar a pia-mater e penetrar na su-
perficie hemimedular oposta a regido da dor,
para provocar a lesdo (SIQUEIRA et al., 2016).

Mielotomias
Alguns autores consideram cordotomia

como sinénimo de mielotomia, no entanto, a
maioria reserva este termo para lesdes em fibras
ascendentes na coluna posterior ou da prépria
medula.

O trato espinotalamico, responsavel por le-
var informacdes de dor e temperatura, ascende
e cruza no sentido antero-lateral, enquanto o
fasciculo gracil e cuneiforme, vias responsaveis
pela sensibilidade tatil, seguem na por¢édo pos-

terior (NAUTA et al., 1997). Entretanto, estu-
dos recentes localizaram na linha média da co-
luna dorsal a presenca de uma nova via de dor
visceral, tornando-se alvo da mielotomia, um
procedimento ablativo realizado para interrom-
per vias dolorosas (FRANCISCO et al., 2006).

O propésito da mielotomia da linha média
tem sido majoritariamente eliminar as fibras
cruzadas do trato espinotalamico na comissura
anterior da substancia branca, porém, a dimi-
nuicdo bem-sucedida da dor a curto e médio
prazo com a mielotomia puntiforme da linha
média em diversos relatos de caso apoia a ideia
de que existe uma via de dor visceral na coluna
em humanos, o que, por sua vez, sugere que sua
interrupcdo pode fornecer uma maneira eficaz
de aliviar a dor (NAUTA et al., 1997).

Técnica de Mielotomia

Procedimento usado para dor neuropatica, e
em refratariedade medicamentosa, usa-se a in-
terrupcéo da via nociceptiva em qualquer nivel
do sistema nervoso periférico, sendo por meio
percutaneo ou a céu aberto. A mielotomia ex-
tralemniscal € indicada para dor oncoldgica e
mielopatias (JUNIOR et al.,2016).

Imagem 8.2 Esquema ilustrativo do procedimento cirdrgico mostrando o local e profundidade da introducéo da agulha

na medula e sua relagcdo com a linha média
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Quando é feita a mielotomia
A mielotomia é geralmente indicada em 0l-

tima instancia ou em casos extremos. No trata-
mento da dor abdominal ou pélvica de origem
neoplasica a mielotomia é recomendada se o
tratamento com opidides for refratario ou se
houver contraindicagdo dos mesmos, nesses ca-
s0s, a intervencdo é feita ap6s esgotarem todas
as opgdes nao invasivas (FRANCISCO et
al.2006).

Para o tratamento da dor pélvica persis-
tente, dor lancinante, dor aguda sem localizacao
especifica e/ou cdibras durante a evacuacdo o
tratamento inicial € com uso de morfina. No en-
tanto, nos casos em que a dor abdominal perma-
necer intensa e é classificada como 10 na Escala
Visual Analégica (VAS), mesmo ap6s o uso de
opioides, é aconselhavel considerar a mieloto-
mia alta como uma opc¢ao potencial de trata-
mento (BECKER et al.,1999). Notavelmente, a
mielotomia mostrou-se promissora na resolu-
cdo da dor intrapélvica residual associada ao
cancer do colo uterino (NAUTA et al., 1997).
A mielotomia comensal da linha média, proce-
dimento cirdrgico realizado nos casos em que
0s pacientes sentem dor que se estende as regi-
0es meso e epigastral, bem como desconforto
hipogastrico, visa interromper a intersecdo das
fibras nervosas originarias do trato espinotala-
mico localizado na secdo anterior da comissura
branca. Consequentemente, essa intervencao
efetivamente erradica a percepc¢éo da dor (BEC-
KER et al., 1999). A manifestacdo clinica co-
mumente observada resultante de danos nos
neurdnios motores superiores é caracterizada
pela presenca de espasticidade. Uma das inter-
vencdes terapéuticas recomendadas para essa
condicdo especifica envolve a execucgédo de um
procedimento conhecido como mielotomia lon-
gitudinal (TEIXEIRA et al, .2004). Esse proce-
dimento envolve a execugéo cuidadosa de uma
incisdo longitudinal na substancia cinzenta da

medula espinhal, com o objetivo especifico de
cortar a conex&o entre 0s cornos anterior e pos-
terior (Figura 8.2). Vale ressaltar que essa
abordagem pode ser executada utilizando duas
técnicas diferentes, a saber, a utilizacdo de radi-
ofrequéncia ou bisturi. Em uma proporgao sig-
nificativa dos casos, aproximadamente 60%,
essa abordagem demonstrou sua eficacia (TEI-
XEIRA et al., 2004).

No entanto, é importante ressaltar que essa
abordagem terapéutica especifica € indicada ex-
clusivamente para individuos com paraplegia
que também apresentam disfuncdo completa do
esfincter e dos d6rgdos sexuais (TEIXEIRA et
al.,2004).

Rizotomia
A rizotomia é um procedimento neurocirdr-

gico que envolve a seccdo ou ablagéo de uma
raiz nervosa para aliviar a dor cronica. E geral-
mente realizada em pacientes com dor neuropa-
tica refrataria, que ndo respondem a tratamentos
conservadores. As principais indicacdes de ri-
zotomia séo:

1. Falha no tratamento adequado da dor por
outros meios. Outras opgdes de tratamento de-
vem ser avaliadas antes de se optar por uma ri-
zotomia, como analgésicos, fisioterapia e blo-
queios nervosos, porém, quando ha ineficacia
desses métodos em suprimir a dor e proporcio-
nar o alivio adequado ao paciente, a rizotomia é
indicada.

2. A rizotomia é comumente indicada em
casos de neuralgia do trigémeo, uma condicao
caracterizada pela inflamacdo do V par de ner-
VOS cranianos que cursa com intensos episédios
e dor facial de dificil controle por meios conser-
vadores.

3. A rizotomia lombar € indicada também
em casos de dor lombar crénica de grande in-
tensidade ou incapacitante, que causa prejuizo
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as atividades cotidianas do paciente e ndo foi
suprimida por outros meios.

4. Na neuralgia pds-herpética, a rizotomia
também pode ser realizada. Em alguns pacien-
tes, mesmo ap0s o desaparecimento das lesdes
herpéticas, a dor de forte intensidade caracteris-
tica da Herpes Zoster continua sendo necessaria
acdo de controle de dor, como a rizotomia.

5. Na sindrome de dor regional complexa, a
realizacdo de rizotomia também é benéfica. De-
vido a pouca elucidagéo sobre a fisiopatologia
dessa doenga, seu controle é dificil e conta com
poucas medidas farmacoldgicas e ndo-farmaco-
I6gicas eficazes. Com isso, a rizotomia é um
dos procedimentos com maior taxa de sucesso
na supressdo da dor desta sindrome.

A rizotomia pode ser realizada em distintas
raizes nervosas pelo sistema nervoso, dessa
forma, a depender da origem da raiz a ser abor-
dada, uma técnica distinta é usada. Os tipos
mais comuns de rizotomia séo: Rizotomia do
trigémeo, seccdo ou ablacdo de fibras sensori-
ais do nervo trigémeo para aliviar a dor facial;
Rizotomia dorsal da raiz ganglionar, visa in-
terromper as vias de transmisséo da dor na me-
dula espinhal, muito utilizada no tratamento de
lombalgias complicadas ou dores em membros
inferiores e Rizotomia simpatica, tem por ob-
jetivo interromper os sinais de dor transmitidos
pelas vias simpaéticas.

O procedimento de realizacdo de rizotomia
também ¢é variavel, de acordo com o objetivo do
procedimento e regido a ser abordada. As for-
mas mais comuns de se realizar a rizotomia sao
a abordagem cirurgica e a abordagem percuta-
nea por radiofrequéncia, uma técnica minima-
mente invasiva e atualmente a mais utilizada.
Um outro tipo de rizotomia é a quimica, reali-
zada através da injecdo de glicerina/glicerol na
raiz do nervo afetado. Cabe ressaltar que a rizo-

tomia n&o é indicada no tratamento da dor mus-
culoesquelética e sim da dor paroxistica ou de-
corrente de neoplasias em areas restritas do
corpo, especialmente as localizadas na face,
cranio, regido cervical, toracica e perineal.

Os riscos e efeitos colaterais séo raros e ba-
seiam-se no tipo de procedimento e nos nervos
que foram seccionados. Na rizotomia por glice-
rina/glicerol, os principais sdo: nauseas, vomi-
tos, infeccdo, sangramento, alteracbes sensori-
ais e complicagdes da anestesia.

A rizotomia por radiofrequéncia tem maior
probabilidade de causar alteracfes sensitivas,
além de também pode causar fraqueza, tontura,
calafrios, febre, inchaco, vermelhid&o e drena-
gem no local da injecdo. As complicacfes po-
dem incluir: dorméncia e parestesias no local de
distribuicdo do nervo, meningite, deformidades
da coluna vertebral e dificuldade de mastiga-
¢do, neste ultimo caso, se o procedimento for
realizado no nervo trigémeo.

CONCLUSAO

O manejo da dor € um dos pontos chaves
para um planejamento terapéutico eficaz e hu-
manizado. Diante disso, dentre as alternativas
disponiveis no leque de opcdes clinicas, ha as
intervencdes neurocirdrgicas propostas pela
neurocirurgia funcional, como as cordotomias
cervicais, mielotomias e rizotomias. Inteirar-se
sobre a disponibilidade das técnicas, 0s riscos
associados, as condices de realizagdo, bem
como o perfil dos pacientes que podem ser be-
neficiados por elas se torna de vital importancia
para que o processo de decisdo médica seja feito
da forma mais adequada e esclarecida possivel.
Assim, os pacientes podem colher os beneficios
de uma indicagdo interventiva neurocirdrgica
de forma acertada e baseada nas melhores in-
formacdes disponiveis.
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INTRODUCAO

Os aneurismas cerebrais s&o lesdes adquiri-
das, com acometimento de 2 a 4% da populacao
geral, relacionadas a regides de fragilidade na
parede do vaso e caracterizam-se por um alar-
gamento anormal do lumen vascular (ALGRA
et al., 2019; MENDES PEREIRA et al., 2024;
e LAJCZAK et al., 2024). O principal fator en-
volvido no risco de vida dos pacientes é a rup-
tura aneurismatica, e apresentam uma taxa de
mortalidade estimada em cerca de 26 a 36%.
Desse modo, uma vez detectado um aneurisma
ndo roto, a decisdo de intervir deve ponderar en-
tre risco e beneficio das intervencdes disponi-
veis e a espera vigilante (MENDES PEREIRA
et al., 2024). De acordo com Lim et al., o0 Es-
tudo Internacional sobre Aneurismas Intracra-
nianos N&o Rotos preconiza que aneurismas
mais propensos a ruptura sdo aqueles com ta-
manho > 7 mm, relacionados a circulag¢do pos-
terior, demonstrando uma taxa de ruptura entre
2,5% e 4%, o que perpetua a importancia da
avaliacdo da morfologia e localizagdo aneuris-
matica para o planejamento do tratamento abor-
dado (MENDES PEREIRA et al., 2024; LIM et
al., 2023). A grande maioria dos aneurismas in-
tracranianos acometem a circulagdo anterior,
suprida pelo sistema carotideo, ao passo em que
aneurismas da circulagdo posterior sdo raros,
compreendendo cerca de 10 a 15% de todos 0s
aneurismas cerebrais, e possuem um risco
maior de ruptura se ndo tratados (LIM et al.,
2023 e ALWAKEAL et al., 2021). Em relacao
a morfologia, podem se apresentar como sacu-
lares ou fusiformes, envolvendo toda a circun-
feréncia arterial (LEAL et al., 2020).

As opcdes de tratamento para 0s aneurismas
cerebrais envolvem a clipagem microcirdrgica
ou terapias endovasculares, integrando técnicas
de embolizagdo com molas destacaveis sim-
ples, assistidas por stent ou baldo e ainda pela
implantacéo de stents redirecionadores de fluxo

(MENDES PEREIRA et al., 2024). Os rapidos
avancos tecnoldgicos dessa modalidade de tra-
tamento proporcionaram uma alternativa eficaz
e minimamente invasiva para a abordagem dos
aneurismas intracranianos selecionados, o que
se associa a uma baixa morbidade e mortalidade
(ZAIDAT et al., 2020; SHAO et al., 2019).
Além disso, as terapias endovasculares tém
como principal objetivo a obliteracdo do saco
aneurismatico ou redirecionamento do fluxo,
atraves de stents na arteria portadora, e a deci-
sdo do tipo de técnica abordada envolve plane-
jamentos de acordo com as caracteristicas aneu-
rismaticas, como o tamanho do aneurisma e do
colo, assim como a sua topografia. Nesse con-
texto, novas técnicas vém sendo aprimoradas e
implementadas, o que permite o tratamento de
aneurismas que teriam resultados desfavoraveis
ou ndo seriam possiveis de serem embolizados
por suas caracteristicas complexas morfologi-
cas (ZAIDAT et al., 2020).

No entanto, € crucial levar em consideragdo
0S possiveis riscos associados ao procedimento,
tais como infecgGes, lesdes no local da puncéo
e formacdo de coagulos sanguineos, além das
possiveis complicacdes perioperatorias e tar-
dias relacionadas a eventos tromboembolicos e
hemorragicos, bem como a associa¢do a expo-
sicdo a radiacdo (R1ZVI et al., 2020; ETTER et
al., 2023).

Ainda assim, os significativos progressos
tecnoldgicos nos procedimentos endovascula-
res tém revolucionado as abordagens terapéuti-
cas dos aneurismas intracranianos ao longo dos
altimos anos, e a elevada eficicia do trata-
mento, associada as altas taxas de ocluséo aneu-
rismatica e baixas taxas de retratamento, perpe-
tuam a inovacgéo e ascensdo dessa modalidade
de tratamento (LI et al., 2022).

O objetivo deste estudo foi descrever as téc-
nicas endovasculares para tratamento de aneu-
rismas intracranianos, e abordar sobre as suas
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aplicagcdes, de modo a elucidar os principais
métodos, dispositivos e técnicas implementa-
das.

METODO

Trata-se de uma reviséo narrativa realizada
no periodo de abril de 2024 a maio de 2024, por
meio de pesquisas na base de dados PubMed.
Para este capitulo, selecionou-se na base de da-
dos revisdes sistematicas, metanalises e ensaios
clinicos publicados em inglés entre 2019 e
2024. “Endovascular Technique” AND “Vas-
cular Surgical Procedures” AND “Intracranial
Aneurysm” AND “Embolization Therapeutic”
foram as palavras utilizadas para a pesquisa.
Publicacdes anteriores a 2019, que ndo estavam
de acordo com o objetivo deste capitulo e que
ndo possuiam texto completo gratuito foram al-
guns dos critérios de exclusdo utilizados.

Os artigos incorporados na amostra de ana-
lise foram examinados quanto aos riscos e be-
neficios dos procedimentos endovasculares de
aneurismas intracranianos, avaliagdo da morfo-
logia aneurismatica, cuidados perioperatorios,
materiais e dispositivos utilizados, descricdo
das técnicas, novas técnicas e dispositivos em
estudo e eficécia e seguranca.

O estudo foi conduzido por dois revisores
que analisaram separadamente a amostra ini-
cial, aplicando os mesmos filtros e critérios de
inclusdo e exclusdo, e ambos chegaram a
mesma amostra final. Para a analise, 0s artigos
que continham os descritores selecionados e fo-
ram publicados nos ultimos 5 anos foram sub-
metidos a leitura detalhada. Toda a sele¢éo foi
feita manualmente pelos revisores, sem o uso de
ferramentas adicionais. A partir da amostra fi-
nal de 36 artigos, foram extraidos o autor, titulo,
ano de publicacéo e dados sobre as variaveis em
questdo de cada um deles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Riscos e beneficios do método

Os beneficios da conduta endovascular para
aneurismas intracranianos consistem nas vanta-
gens de procedimentos minimamente invasivos
em detrimento das cirurgias convencionais. En-
tre eles, incluem-se a possibilidade de prolon-
gar a vida e melhorar a qualidade de vida do pa-
ciente, um menor tempo de recuperacgao e a au-
séncia de grandes incisdes cirurgicas, cuja pro-
pensdo a complicagdes prolonga a internacgao e
sobrecarrega 0s mecanismos imunoldgicos do
individuo a partir do processo de cicatrizacéo
(ZAIDAT et al., 2020).

No entanto, os riscos devem ser considera-
dos. Nos procedimentos endovasculares pode
haver oclus@o ou ruptura dos ramos cateteriza-
dos e hematomas ou sangramento no local da
puncdo. As complicacfes podem ser intraope-
ratorias, perioperatorias e tardias e se relacio-
nam a eventos tromboembdlicos e hemorrégi-
cos. A possibilidade de rompimento do aneu-
risma pds-procedimento depende do tipo de
técnica utilizada, mas a literatura sustenta a rara
ocorréncia deste evento. Além disso, a chance
de infeccdo ndo é descartada, ainda que a pos-
sibilidade de infeccdo que necessite de trata-
mento antibidtico seja menor que 1:1000 casos
(R1ZVI1 et al., 2020).

Nesse sentido também existe risco de
morte, mas é valido ressaltar que procedimen-
tos eletivos possuem menor mortalidade
quando comparados aos procedimentos de
emergéncia (LEAL et al., 2020).

Avaliacdo da morfologia aneurismatica
Os aneurismas intracranianos podem ser

classificados de acordo com a sua localizagéo,
em aneurismas de circulacao anterior, situados
na artéria carétida interna ou em seus ramos, e
aneurismas da circulagdo posterior, originados
no sistema vertebro-basilar. A localizagdo mais
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comumente acometida é a regido do poligono
de Willis, sendo a artéria cardtida interna e co-
municante anterior, 0s vasos mais frequentes
(LEAL et al., 2020).

Em relacdo a morfologia aneurismatica, po-
dem ser saculares ou fusiformes e podem variar
em relacdo ao tamanho, a se observar a relacao
do colo e domo, e a altura aneurismética. Os
aneurismas saculares sao dilatacdes esféricas
adjacentes a artéria, ao passo em que os fusifor-
mes apresentam uma forma alongada ao longo
do eixo principal do vaso (Imagem 9.1). Podem
ser classificados como aneurismas pequenos (<
5 mm), médios (entre 5 e 15 mm), grandes (en-
tre 15 e 25 mm), gigantes (> 25 mm) ou micro-
aneurismas (< 3mm), e no que se refere ao colo
aneurismatico, podem ser considerados peque-
nos, quando possui menos de 4 mm ou a razao
domo/colo > 2, e grandes quando as medidas
séo maiores inversas a esses parametros (LEAL
et al., 2020). Essas dimensdes sdo visualizadas
na (Imagem 9.2). Além disso, existem alguns
casos em que os aneurismas sdo de bifurcacao
e apresentam colo amplo, envolvendo 0s ramos
arteriais emergentes e necessitando de técnicas
endovascular complexas (ZHAO et al., 2012).

Para diagndstico localizatério e morfolo-
gico dos aneurismas, alguns exames de imagem
séo recrutados, tais como angiografia de subtra-
cao digital (ASD), angioTC e angioRM. A ASD
€ 0 método de escolha considerado padrdo ouro
para investigacdo dos aneurismas e identifica-
cao das caracteristicas anatdmicas, permitindo
a reconstrugdo computadorizada dos vasos in-
tracranianos com subtracdo dos artefatos 0s-
seos, sendo um método com elevada especifici-

dade e sensibilidade. O exame ¢ realizado atra-
vés de puncdo arterial, tradicionalmente em ar-
téria femoral direita, com cateterizacdo subse-
quente dos vasos intracranianos e injecdo de
contraste iodado ndo-ionizante, capturando-se
as imagens por técnica de Raio X. A angioTC é
um exame rapido e seguro, mais difundido para
avaliag&o inicial, tendo como beneficio a capa-
cidade de identificar calcificagfes associadas
ao colo do aneurisma, além das estruturas sub-
jacentes, tendo grande valor no planejamento
pré-operatorio. A angioRM também é muito
utilizada para planejamento pré-operatorio, po-
rém trata-se de exame de custo mais elevado.
Por outro lado, hé o beneficio de ndo utilizar ra-
diagéo e a possibilidade de estudo da parede dos
aneurismas com a técnica de Wessel Wall
(LEAL et al., 2020; Pacheco et al., 2020).
Tanto a angioTC quanto a angioRM sao técni-
cas de baixa sensibilidade para aneurismas < 3
mm.

Imagem 9.1 Classificagdo morfologica dos aneurismas

Legenda: Morfologia de aneurismas, vistos em ASD, com
reconstrucdo 3D. Aneurisma sacular de artéria cardtida interna
direita (A) e aneurisma fusiforme de artéria carétida interna
direita (B). Fonte: Leal & De Aguiar & Ramina, 2020.
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Imagem 9.2. Dimenses dos aneurismas intracranianos

aneurismas

relevantes  dos
intracranianos, avaliado em imagem de ASD, com reconstrucao
3D: amarelo - domo; verde - colo; azul - relagdo colo/domo ou
altura; preto largura. Fonte: Leal & De Aguiar & Ramina,
2020.

Legenda:  Dimensdes

Cuidados perioperatorios
Para a realizagéo do tratamento endovascu-

lar dos aneurismas, a terapia antiplaguetaria
profilatica deve ser abordada, de forma a preve-
nir complicagdes tromboembolicas, principal-
mente quando sédo utilizadas técnicas assistidas
por stents, visto que sdo dispositivos com alto
potencial trombogénico (CAGNAZZO et
al.,2019; BILGIN et al., 2022). Os medicamen-
tos sdo administrados pré e p6s procedimento,
geralmente iniciados cerca de 5 dias antes e 0s
principais antiagregantes utilizados, em terapia
dupla oral, sdo os inibidores da COX (AAS) as-
sociado a inibidores de P2Y12, mais comu-
mente Clopidogrel e Prasugrel (FRY et al.,
2023; ZAIDAT et al., 2020; e BILGIN et al.,
2022). O inibidor de P2Y12 frequentemente é
interrompido de 3 a 6 meses pds procedimento
e 0 AAS geralmente € mantido até 12 meses.
(FRY etal., 2023; BILGIN et al., 2022).

As técnicas endovasculares sdo realizadas
com o paciente sob anestesia geral, pois permite
maior controle dos parametros vitais e imobili-
dade completa da cabeca, de forma a garantir
seguranca e manipulacéo dos dispositivos, e du-
rante a intervencao deve ser realizada a hepari-
nizacdo perioperatoria, com a administracdo de

heparina sodica endovenosa, também como te-
rapia profilatica para as complicacbes trom-
boembdlicas (ZAIDAT et al., 2020; Li et al.,
2021). A abordagem do procedimento se d& de
forma percutdnea transfemoral com cateter-
guia, selecionado pelo neurointervencionista,
para obtencao do acesso ao aneurisma alvo, e as
imagens para orientagcdo e monitoramento, sao
capturadas através da realizagdo simultanea da
ASD (ZAIDAT etal., 2020; YOU et al., 2021).

Apo6s o procedimento, é indicado o acom-
panhamento po6s cirdrgico do paciente, reali-
zado durante a internacdo até o dia da alta, e nos
meses subsequentes, acompanhando-se cerca
de 2, 6 e 12 meses ap6s (BOISSEAU et al.,
2023; ZAIDAT et al., 2020). As avaliagdes in-
cluem exames clinicos neuroldgicos, exames de
imagem e avaliagdo funcional para identifica-
cao de deficits no sistema nervoso, aplicando-
se as escalas Institute of Health Stroke Scale -
NIHSS, Rankin modificada (mRS) e escala de
Hunt e Hess. O acompanhamento por imagem
é realizado por técnicas ndo invasivas como
AngioTC e AngioR. A ASD ¢é utilizada para
avaliacdo da taxa de oclusdo completa do aneu-
risma, sendo o exame considerado padrdo de
pratica apés a terapia endovascular (ZAIDAT
et al., 2020). Os exames sdo realizados entre 3,
6 e 12 meses a depender da técnica de emboli-
zagdo utilizada e o resultado do primeiro exame
de controle.

Dispositivos e técnicas endovasculares
O objetivo imediato da terapia endovascu-

lar € a completa obliteracdo do saco aneurisma-
tico, preservando a artéria principal e suas ra-
mificaces, e isso pode ser abordado através de
embolizagdo direta com micromolas ou embo-
lizagdo com micromolas assistida por stent ou
baldo de remodelamento (ZAIDAT et al., 2020;
LEAL et al., 2020). Em alguns casos de aneu-
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rismas complexos com ruptura aguda, é reali-
zado somente o preenchimento parcial para pro-
tecdo do fundo aneurismatico, de modo a evitar
0 ressangramento precoce e 0 paciente pode ser
submetido a uma nova técnica endovascular al-
gumas semanas depois, para otimizacdo da
oclusdo do aneurisma (PIOTIN & BLANC,
2014).

Embolizagdo direta com micromolas:
Considerada a técnica padréo, € um procedi-
mento realizado através da utilizagdo de micro-
molas destacaveis, implantadas no saco aneu-
rismatico por meio de microcateteres, de modo
a impedir a entrada de fluxo na leséo aneuris-
matica. Esse tipo de procedimento requer com-
pactacdo densa das molas, sendo dificil o trata-
mento de aneurismas intracranianos com mor-
fologia complexa, especialmente fusiformes e
de colo largo (PIOTIN & BLANC, 2014). O
principal dispositivo utilizado para a emboliza-
¢ao é a micromola de platina (espiras) (YOU et
al., 2021).

Embolizagio assistida por stent: E uma
abordagem de tratamento para aneurismas de
colo largo. (ZAIDAT et al., 2020) O stent é im-
plantado na artéria parenteral do aneurisma, de
forma a prevenir mecanicamente a protrusdo da
mola para a artéria principal durante o procedi-
mento, no qual as molas vdo ser acomodadas no
interior da lesdo e consequentemente se agluti-
nar e impedir o fluxo sanguineo intra aneuris-
matico (BOISSEAU et al., 2023). O implante
do stent pode ser realizado de 3 maneiras:
1).Técnica do cateter preso: Insercdo do mi-
crocateter de entrega das espiras dentro do 10-
men do aneurisma, sendo alocado logo em se-
guida atraves do colo aneurismético (Imagem
9.3); 2).Técnica transcelular: stent posicio-
nado no colo do aneurisma e o microcateter é

colocado intrassacular através da malha do stent
(Imagem 9.3) e 3).Técnica do Stent-Jack: po-
siciona-se 0 microcateter de entrega no saco
aneurismatico e em seguida aloca-se um stent
autoexpansivel no vaso parenteral, sem inserir
0 stent antes que a primeira espira seja deposi-
tada (PIOTIN & BLANC, 2014).

Além das técnicas convencionais, existem
algumas técnicas especiais, como a do implante
de stents duplos em Y, aplicadas em aneurismas
de bifurcacdo. A técnica de stent em Y inclui
sistemas de cruzamento-Y ¢ “kissing-Y”’. O mé-
todo de cruzamento baseia-se na estratégia de
que um segundo stent € avancado através do in-
tersticio do primeiro stent e no ramo contralate-
ral (Imagem 9.4), ao passo em que na técnica
do “kissing-Y”, dois stents sdo implantados de
forma paralela em ramos arteriais da artéria pa-
renteral, até o tronco arterial principal (ZHAO
et al., 2012). No entanto, essas técnicas envol-
vem varias etapas e requer habilidade técnica
para serem executadas, sendo que cada etapa do
procedimento é uma possivel fonte de compli-
cacdes, além da abundancia dos elementos me-
talicos e manipulacdo continua dos vasos san-
guineos serem fatores de promoc¢éo do trom-
boembolismo, que é a principal complicacdo
envolvida na embolizag&o assistida por mais de
um stent.

A necessidade de terapia antiplaquetaria
para a técnica de embolizagdo assistida por
stent, faz com que esse método seja evitado nos
casos de aneurismas com ruptura aguda, sendo
reservado como procedimento de resgate para
evitar o fechamento do vaso principal quando
houver ameaca de protrusdo inadvertida da es-
pira (PIOTIN & BLANC, 2014). O Quadro 9.1
preconiza os principais dispositivos utilizados
nessa técnica.
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Imagem 9 3. Técnicas de implante do Stent Imagem 9.4. Técnica de cruzamento em Y

T

Legenda: Configuragdo dos stents implantados na técnica
cruzamento em Y de artérias cerebrais posteriores. Primeiro
Stent implantado (A) e segundo Stent implantado através do
Legenda: Técnica de cateter preso (imagem a esquerda) e intersticio do primeiro (B). Fonte: Chow et al., 2002.

técnica transcelular (imagem a direita). Fonte: Piotin & Blanc,

2014.

Trans-cell

Quadro 9.1. Principais dispositivos utilizados na técnica de embolizacao assistida por Stent (Zaidat et al., 2020; Fiorella
et al., 2019; Piotin & Blanc, 2014)

PRINCIPAIS DISPOSITIVOS MATERIAL CARACTERISTICAS

0,027 polegadas;

Stent Neuroform Nitinol Desenho de células abertas
cortados a laser;

Se adapta melhor as tortuosidades
vasculares.

0,027 polegadas;

Desenho de células fechadas,
) o cortados a laser - permite ao
Stent Enterprise Nitinol operador otimizar a posicdo do
stent em relacdo ao colo do
aneurisma.

Stents autoexpansiveis;

LVIS e LEO (Imagem 9.5) Nitinol Cobertura de area de superficie
metalica substancialmente maior
do que os microstents de nitinol
cortados a laser.
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Imagem 9.5 Dispositivo LVIS

‘ P SR> SISINS
R R R SN
ALK R XX ARLAE

o <

XX Y

S

. O
QRICK
XX

NN

RS

X

//

Legenda: Detalhes da estrutura e disposicao do dispositivo LVIS. Fonte: Fiorella et al., 2019.

Embolizacdo assistida por baldo: outro
método utilizado para o tratamento de aneuris-
mas de colo largo (PIOTIN & BLANC, 2014).
O procedimento consiste na insuflacdo tempo-
réria de um baldo ndo destacével através do colo
do aneurisma durante a insercdo da espira, de
modo que, assim como o stent, impeca a protru-
sdo inadvertida da espira na artéria parenteral
do aneurisma. Ao final do procedimento, o ba-
10 é removido e em determinados casos, alguns
cateteres baldo permitem a colocacdo de um
stent ao final do procedimento, através da inser-
¢ao do dispositivo no limen do microcateter

apos a retirada do fio. O baldo pode ser classi-
ficado de acordo com a sua complacéncia, po-
dendo ser de baixa complacéncia, geralmente
limitado a aneurismas de parede lateral, e ba-
I6es mais complacentes, capazes de alterar seu
formato cilindrico, de acordo com o vaso em
que esta insuflado, permitindo o tratamento de
aneurismas de bifurcacdo complexas e de colo
largo (PIOTIN & BLANC, 2014). O Quadro
9.2 preconiza os principais dispositivos utiliza-
dos nessa tecnica.

Quadro 9.2 Principais dispositivos utilizados na técnica de embolizacdo assistida por baldo (Piotin & Blanc, 2014)

PRINCIPAIS
DISPOSITIVOS

MATERIAL

CARACTERISTICAS

HyperGlide Polimero

Menor complacéncia;

Diametro Unico de 4mm;

Comprimentos de 10,15,20 e 30mm;

Indicado para ocluséo de segmentos arteriais lineares.

Transform Polimero

Baldo complacente;
Didmetros de 3, 4,5 e 7mm;
Comprimentos de 5, 7, 10, 15 e 20mm.

Septer Polimero

Baldo complacente com dois limens independentes -
possibilita ao operador a oportunidade de navegar por
bobinas ou alguns microstents enquanto o baldo esta
insuflado.

HyperForm Polimero

Alta complacéncia;

Diametro 4 ou 7mm;

Comprimento de 7mm;

E destinado para ocluséo de bifurcac@es arteriais.
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Dispositivos e técnicas recentes

Em relagdo as novas técnicas implementa-
das mais recentemente, tem-se destaque, princi-
palmente, para a técnica dos stents desviadores
de fluxo, além dos dispositivos Woven Endo-
Bridge (WEB) e Pulse Rider.

Stents desviadores de fluxo: Foram desen-
volvidos para uma abordagem alternativa no
tratamento de aneurismas intracranianos com-
plexos, principalmente fusiformes e dissecan-
tes, de colo largo, grandes e gigantes. Ao longo
do uso notou-se sua seguranca e eficacia para
aneurismas pequenos, sendo atualmente a pri-
meira escolha para aneurismas envolvendo o
segmento supraclinoideo da carétida interna
(TRIVELATO et al., 2019; LI et al., 2021;
FERRAZ., 2022). O uso desse dispositivo para
tratamento de aneurismas da circulacdo poste-
rior é abordado em casos selecionados, visto

que a seguranca do tratamento para esse tipo de
aneurisma correlaciona-se com a presenca de
perfurantes deste territério (ABDEL-TAWAB
etal., 2021). Em relacdo a técnica, os dispositi-
vos desviadores de fluxo sdo inseridos na arté-
ria portadora sobre o colo do aneurisma, de
modo a promover lentificagdo do fluxo no inte-
rior da lesdo e induzir a sua trombose aneuris-
matica (WANG et al., 2021 & ABDEL-TA-
WAB et al., 2021). Associa-se ao processo de
cura, o fendmeno de endotelizagdo do stent,
conferindo cobertura endotelial ao colo do
aneurisma e sua permanente exclusao circulato-
ria. O Quadro 9.3 preconiza os principais dis-
positivos utilizados nessa técnica e a Imagem
9.8 mostra as principais diferencas entre um
Stent convencional e um Stent desviador de
fluxo.

Quadro 9.3 Principais dispositivos utilizados na técnica dos stents desviadores de fluxo (Wagas et al., 2022; Li et al., 2021)

DISPOSITIVOS

CARACTERISTICAS E MATERIAL

Pipeline (PED) (Imagem 9.6)

Malha trangada de 48 microfilamentos platina-tungsténio e

liga de cobalto, cromo e niquel.

Stent Silk (Imagem 9.7)

Stent de malha flexivel - 48 fios de nitinol trangados e 4
microfilamentos de platina que possuem duas extremidades

alargadas, com fun¢&o de atuar como marcadores
radiopacos.

Dispositivo endoluminal redirecionador de fluxo

Stent autoexpansivel de niquel e titanio emparelhados e
cobertura integrada de camada dupla - malha interna de

(FRED) baixa porosidade (48 fios de nitinol) e stent externo com
alta porosidade (16 fios de nitinol com 4 fios marcadores
entrelagados);
Apresenta marcadores radiopacos proximais e distais.
Surpass Stent autoexpansivel de malhas trangadas de cromo-cobalto

e platina-tungsténio.

Dispositivo de modulacéo de fluxo p64

Stent autoexpansivel composto de nitinol, mecanicamente

Possibilita uma implantagdo completa e recuperacéo total,

destacado;

proporcionando maior seguranca e prote¢ao.

Dispositivo de embolizagdo derivo (DED)

oxinitreto de titanio - responsaveis pela redugdo do atrito

24 fios de nitinol com nucleo de platina radiopaca em
extremidade;
Possui acabamento superficial com 6xido de titanio e

durante a expansdo, reduzindo a trombogenicidade do
dispositivo.
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Imagem 9.6. Dispositivo Pipeline (PED)
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Fonte: Dmytriw et al., 2019.

Imagem 9.7. Mecanismo de implantag&o do Stent Silk

Delivery wire

Stent

Delivery wire marker

Fonte: Dmytriw et al., 2019.

Imagem 9.8 Stent convencional x Stent desviador de

fluxo

Fonte: Deshmukh et al., 2024.

Woven EndoBridge (WEB): Trata-se de
um dispositivo disruptor de fluxo intrassacular,
desenvolvido para o tratamento de aneurismas
de bifurcacdo de colo largo, e que possui como
principal vantagem a auséncia da necessidade
de tratamento antiplaquetéario no periodo pos-
procedimento, demonstrando elevada eficacia e
viabilidade no tratamento de aneurismas cere-
brais rotos (ESSIBAYI et al., 2021). O meca-
nismo de atuacdo do WEB se da através da in-
terrupcdo do fluxo sanguineo intra-aneurisma-
tico, através da sua tela autoexpansivel, a qual
é alocada no saco do aneurisma, de modo a pro-
mover a trombose intrassacular Imagem 9.9
(AQUARIUS et al., 2023). O principal objetivo
é excluir o aneurisma da circulagdo, sem impe-
dir o fluxo através da origem dos ramos arteri-
ais, evitando a hemorragia subaracnoidea nos
casos néo rotos e hemorragia recorrente em ca-
sos que apresentam a ruptura (AQUARIUS et
al., 2023; ARTHUR et al., 2019). A Tabela 9.4
evidencia as caracteristicas e variacdes dos dis-
positivos WEB.

Quadro 9.4 Variages dos dispositivos WEB em relacéo a composicéo (Pierot et al., 2020)

DISPOSITIVOS TRANCADOS DE
NITINOL

DISPOSITIVOS TRANCADOS DE
NITINOL E PLATINA

WEB camada Unica (formato de barril:
WEB SL e formato esférico: WEB SLS)

WEB camada Unica formato de barril
(WEB SL EV)

WEB camada dupla (WEB DL)

WEB camada Unica formato esférico
(WEB SLS EV)
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Imagem 9.9 Dispositivo WEB camada Unica em formato
esférico (A) e em formato de barril (B). Os dispositivos
sdo compostos

Fonte: Arthur et al., 2019.

Stent Pulse Rider: O dispositivo Pulse Ri-
der (Imagem 9.10) é um stent autoexpansivel,
composto de nitinol, indicado para o tratamento
de aneurismas de colo largo e bifurcagéo. Pos-
sui formato em Y ou T, de modo a fornecer su-
porte para a colocacdo das espiras no interior do
saco aneurismatico. Em relacdo a técnica con-
vencional de stent em Y, o Pulse Rider é um
dispositivo mais fécil de ser implantado, bem
COmO requer menos etapas e possui menor rela-
cdo entre o material metalico e a artéria, evi-
tando elevadas complicaces tromboembdlicas
dos ramos arteriais (PRANATA et al., 2021,
DESHMUKH et al., 2024).

Imagem 9.10 Dispositivo Pulse Rider em aneurisma de
bifurcagdo. Dispositivo Pulse Rider (A e B) e aneurisma
de bifurcacdo tratado com Pulse Rider e bobinas
destacaveis (C).

Fonte: Deshmukh et al., 2024.

Eficacia do método
A eficacia do tratamento endovascular de

aneurismas intracranianos pode depender de
varios fatores, incluindo o tipo, anatomia e lo-
calizagdo aneurismatica, bem como as caracte-
risticas especificas do paciente, além das suas
condigdes clinicas.

A técnica de embolizacdo assistida por
stent, frequentemente utilizada em aneurismas
de colo largo ou em locais de bifurcagéo, apre-
senta uma elevada eficécia, a se analisar a lite-
ratura, evidenciando uma taxa de oclusdo com-
pleta a longo prazo de 77-96%, além de baixas
taxas de complicagdes perioperatdrias e morta-
lidade que se apresenta em torno de 5% (SCER-
RATI, et al., 2021; Ferraz, 2022).

A embolizacdo assistida por baldo € uma
opcao eficaz em casos de aneurismas rotos,
como método de protecdo para ruptura intrao-
peratéria, para aneurismas menores, aneuris-
mas com colo largo, ou ainda quando o0 acesso
ao aneurisma alvo € desafiador. No entanto, em
comparacdo com o0 método de embolizacdo as-
sistida por stent, o tratamento assistido por ba-
&0 pode produzir taxas mais altas de retrata-
mento e taxas mais baixas de obliteracdo aneu-
rismatica completa (ZAIDAT et al., 2020;
PRANATA et al., 2021).

A respeito da embolizagédo direta com mi-
cromolas, estudos demonstram uma taxa de re-
tratamento em cerca de 10% e taxa de recorrén-
cia em 20% (LI et al., 2022). Atualmente essa
técnica € destinada a aneurismas em fase aguda
de hemorragia subaracnoideia, como método de
protecdo para ressangramento, seguida de com-
plementacgdo por outras técnicas quando neces-
sario, em curto a médio prazo (3 a meses).
Ainda assim possui uma elevada seguranca do
tratamento, sem morbidade adicional entre 1 e
2 anos, além de revelar uma elevada eficacia, ao
se observar o acompanhamento de longo prazo,
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com resultados anatdmicos semelhantes aos de
1 ano (PIOTIN & BLANC, 2014).

Em relagdo aos novos dispositivos imple-
mentados recentemente, o Pulse Rider se mos-
trou com uma taxa de oclusdo adequada, repre-
sentada por 90% na angiografia imediata e 91%
no acompanhamento de 6 meses, sendo que
essa taxa diminui a se analisar pacientes com
aneurismas >10 mm. Ainda sobre o dispositivo,
complicagdes estdo associadas em cerca de 5%
dos casos (Prenata et al., 2021). O dispositivo
WEB apresenta uma taxa de ocluséo inicial
adequada de 77% e 89% no acompanhamento
em curto prazo, e baixas taxas de complicagdes
perioperatdrias, porém cursa com uma taxa de
mortalidade de 7%, ainda que se deva levar em
consideracdo o tratamento de aneurismas rotos,
0s quais evoluem naturalmente com maior taxa
de mortalidade (RODRIGUEZ-CALIENES et
al., 2023). Os stents desviadores de fluxo sdo
indicados principalmente para o tratamento de
aneurismas complexos, grandes ou gigantes,
mas dados mais recentes tem mostrado segu-
ranca e eficacia elevados para aneurismas pe-
quenos. Revelam uma taxa de ocluséo que varia
de 60% a 100%, aumentando no acompanha-
mento final (SCERRATI et al., 2021).

Nesse sentido, é importante destacar que a
escolha entre as diferentes técnicas de trata-
mento deve ser feita considerando-se cuidado-
samente os fatores de risco, bem como os as-
pectos anatémicos e patologicos individuais do

paciente. Dessa forma, seré possivel selecionar
0 método que melhor se adapta a situacdo cli-
nica especifica e proporcione os melhores resul-
tados possiveis.

CONCLUSAO

O tratamento endovascular abrange diver-
sas técnicas aplicaveis a diferentes tipos de
aneurismas. Dentre as técnicas convencionais
utilizadas, destacam-se a embolizacdo direta
com micromolas como tratamento padrdo para
aneurismas rotos em fase aguda, além da embo-
lizacdo assistida por stent ou assistida por baléo
de remodelamento. Os avangos tecnoldgicos
implementados nos procedimentos de interven-
cdo endovascular propiciaram a possibilidade
de tratamento de aneurismas de morfologia
complexa, e o crescente desenvolvimento de
novas técnicas e novos dispositivos revelam o
avanco dessa terapéutica no cenério atual. No
entanto, a eficacia e seguranca do tratamento
deve sempre levar em consideragéo a singulari-
dade de cada paciente e de cada caso, a se ana-
lisar, principalmente, a localizacdo aneurisma-
tica, tamanho, morfologia e fatores clinicos que
abordam todo o historico de aneurismas (prin-
cipalmente rotos), histéria familiar e comorbi-
dades pessoais.
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INTRODUCAO

Desde 1906, quando foi descrita pela pri-
meira vez, a Doenca de Alzheimer (DA) repre-
senta possivelmente um dos diagnosticos mais
temidos pelos pacientes, e mais complexo para
0s médicos. Com o passar dos anos, e melhora
dos estudos que tracam o perfil da fisiopatologia
constando os sinais e sintomas mais frequentes,
quais fatores estdo mais associados com o de-
senvolvimento e qual o nivel da relagdo heredi-
taria tornaram-se mais claros os métodos para
fundamentar o diagnostico de DA, permitindo
iniciar o tratamento e melhorar a propedéutica
do paciente.

Diferentemente dos métodos utilizados h&
40 anos atrés os quais se fundamentavam (prin-
cipalmente) na avaliacdo clinica, sintomas no
paciente, antecedentes familiares e testes de
funcdo neuroldgica os meios de diagnostico atu-
ais incluem novos achados de estudos nos exa-
mes de imagens e em biomarcadores. A exem-
plo, observou-se a utilidade da medicao do con-
centrado de proteinas amiloide-p ¢ tau total para
determinacdo de diagnosticos diferenciais em
casos de suspeita de DA uma vez que as concen-
tracdes delas variam ndo sé em relacdo ao que
se encontra em individuos sadios, mas tambem
naqueles portadores de outras formas de demén-
cias. (ROWLAND & PEDLEY, 2011)

O objetivo do presente estudo é realizar uma
revisao da literatura de modo a trazer o que ha
de mais recente nos estudos de métodos de di-
agnostico para DA, abordando de modo compa-
rativo com os antigos métodos, a fim de corre-
lacionar com os progndsticos que as novas des-
cobertas possibilitam na pratica clinica na abor-
dagem da DA.

METODO

O capitulo compde-se por uma revisdo lite-
raria referente aos métodos diagnosticos para a

Doenca de Alzheimer, realizada no periodo de
abril a maio de 2023, por meio de pesquisas nas
bases de dados Publish Medical Literature
Analysis and Retrievel System Online (Pub-
Med) utilizando os descritores: “alzheimer's di-
agnosis methods”, “alzheimer's disease” e “al-
zheimer's diagnostic criteria”. A partir dessa
busca, foram encontrados 283 artigos, submeti-
dos aos seguintes critérios:

Critérios de inclusdo: artigos no idioma in-
glés; publicados no periodo de 2014 a 2024, es-
tudos do tipo revisdo sistematica e meta-analise
que abordam a tematica proposta desta pes-
quisa, disponibilizados na integra gratuita-
mente.

Critérios de exclusdo: artigos que ndo se di-
recionavam explicitamente a proposta em ana-
lise e que néo satisfaziam os outros requisitos de
inclusdo.

Ap0s os critérios, selecionaram-se 7 artigos
que foram submetidos a leitura detalhada para
coleta de dados. O artigo "The Future of Preci-
sion Medicine in the Cure of Alzheimer’s Di-
sease" (2023), e os livro-texto “Merritt Tratado
de Neurologia” (2011) e “Neurologia e Neuro-
cirurgia: a préatica clinica e cirargica por meio de
casos” (2011) foram utilizados como fonte adi-
cional na pesquisa. Os resultados foram apre-
sentados de forma descritiva, divididos em cate-
gorias teméticas abordando Métodos e critérios
para diagnostico da Doenca de Alzheimer, estu-
dos sobre biomarcadores em liquido cefalorra-
quidiano (LCR), e estudos sobre abordagens de
exames de imagem.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Meétodos e critérios de diagndstico da
Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer é hoje a principal
forma de sindromes demenciais presente no
campo de estudo e pesquisas, de grande preva-
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Iéncia na populacéo idosa das causas de demén-
cia, a DA ¢é responsavel por aproximadamente
50 a 70% dos casos (estando em associac¢do ou
isolada) (RITCHIE C, etal., 2014). Possui nota-
vel variagdo nas manifestacoes e velocidade de
desenvolvimento dos quadros clinicos em cada
paciente, além de ter o fator da hereditariedade
associado. De quadro progressivo, 0s principais
sintomas apresentados por pacientes com DA
estdo associados ao comprometimento cogni-
tivo, o que reflete em alteragdes nas funcdes de
memoria (inicialmente, aquelas adquiridas re-
centemente), raciocinio abstrato, e, com o agra-
vamento do quadro, atingindo fun¢des associa-
das a linguagem e funcéo executiva (ZUKER-
MAN & BRANDT, 2011; RITCHIE C, et al.,
2014). Como reflexo, muitos pacientes evoluem
com alteracBes comportamentais, além da pos-
siblidade de desenvolverem distarbios de ritmo
diurno, de alucinagdes e depressao. O acompa-
nhamento e evolucdo do quadro sdo partes da
pratica cinica, que, a partir dela, forma-se o di-
recionamento para as abordagens terapéuticas
(RITCHIE C, et al., 2014).

Com efeito, percebe-se que a deteccdo pre-
coce da DA influi sob o prognéstico, uma vez
que permite a avaliacdo do quadro e seu estadi-
amento, podendo adequar-se mais especifica-
mente as necessidades do paciente conforme o
grau de desenvolvimento da doenca. Para fins
de diagndstico, os critérios mais utilizados séo,
sobretudo, aqueles instituidos pelo National Ins-
titute of Neurological and Communictive Disor-
ders and Stroke e pela Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association na prética clinica
também se utiliza a Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (ZUKERMAN &
BRANDT, 2011).

Esses critérios configuram uma fina associ-
acao entre sinais e sintomas (avaliados na ana-
lise clinica) juntamente com exames comple-

mentares sendo 0s exames de possiveis biomar-
cadores e de imagens hoje muito explorados
dentro dos campos de pesquisas, sobretudo na
intengdo de promover métodos para diagnostico
precoce da DA. (ROWLAND & PEDLEY,
2011; ARAFAH, et al., 2023).

Biomarcadorese o LCR

Biomarcadores séo descritos como indica-
dores mensuraveis de um processo bioldgico ou
patoldgico, possivelmente empregados na avali-
acao do risco e analise prognostica do quadro,
tendo ainda a chance de auxiliarem no diagnés-
tico clinico ou acompanhamento do progresso
terapéutico  iniciado.  (CHAVEZ-FUMA-
GALLI, etal., 2021).

Na fisiopatologia da doenca de Alzheimer,
ocorre alteracdo na disposicdo de alguns media-
dores moleculares os principais, proteinas ami-
loide-p e tau (total e fosforilada). Durante o de-
senvolvimento da DA, o paciente tem maiores
concentragOes de proteina tau submetidas a um
processo de fosforilacdo aumentado, permitindo
gue os componentes desse metabolismo pro-
téico estejam igualmente aumentados no Li-
quido cefalorraquidiano (LCR). Diferente-
mente, as proteinas amiloide-p apresentam-se
em baixas concentragdes no LCR, e se agrega-
rem em formacao das placas senis (ROWLAND
& PEDLEY, 2011).

A proteina Tau possui papel fundamental na
fisiologia neuronal ndo sO por organizar, mas
também estabilizar os microtubulos. Quando ela
sofre hiperfosforilacdo, ocorre ruptura desses
microtUbulos, aumentando entdo a concentracéo
dessa proteina no LCR e posterior formacéo de
emaranhados neurofibrilares, que estdo associa-
dos com o desenvolvimento da DA (RITCHIE
C, et al., 2017). Como resultado, o0 aumento da
concentracdo de proteinas Tau (t-tau, p-tau)
torna possivel a avaliacdo e correlacdo com o
desenvolvimento da DA, sendo um promissor
biomarcador para diagnostico.
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A beta amiloide (AP) € uma proteina sinte-
tisada, sobretudo, pelos préprios neurdnios, se-
cretada no LCR (através do qual é eliminada
pela barreira hematoenceféalica). A DA tem
como uma de suas principais caracteristicas pa-
tolégicas o acumulo extracelular de AP, que,
ndo obstante, estd associado a diminuicdo da
concentracdo da proteina circulante no LCR, se
comparado a individuos sadios e, até mesmo,
em pacientes com outras formas de deméncias
(ROWLAND & PEDLEY, 2011). Essa proteina
possui duas formas principais relacionadas a fi-
siopatologia da DA, a AP40 e a APB42. Para ana-
lise de atividade celular, a isoforma AB42 tem
papel mais expressivo, tendo em vista sua ativi-
dade neurotéxica mais proeminente atuando na
formacdo de oligbmeros e fibrilas (constituintes
das placas amildides) (RITCHIE C, et al.,
2014). Ainda que se tenha maior produgdo de
APB42 no curso patoldgico, na DA observa-se re-
ducdo da concentracdo destas isoformas no
LCR, sendo possivel seu monitoramento para
avaliagéo.

Seu valor para fins de diagndstico, portanto,
focaliza-se na alteracdo de sua disposicao que,
por sinal, tem apresentado associa¢do com pro-
cessos imunoinflamatdrios evidenciados no cé-
rebro, introduzindo outro campo de estudo para
DA, tendo em vista sua associacdo ao aumento
de marcadores inflamatdrios no cérebro de por-
tadores de Alzheimer (ARAFAH, et al., 2023).

Muitos estudos ja demonstraram certa espe-
cificidade e sensibilidade diagndstica de indices
de peptideo AP, p-tau e t-tau em LCR. Os notéa-
veis progressos na identificacdo da patologia do
Alzheimer, gracas tanto a maior precisdo dos bi-
omarcadores do LCR, quanto a interpretacéo
abrangente de testes para proteinas amiloides e
tau, aumentam as chances de serem adotadas na
pratica clinica internacional (SHAW LM, et al.,
2018; MO J, et al., 2015).

Contudo, apesar da promissora perspectiva
que a atividade dos biomarcadores (A, tau total
e tau fosforilada) possui, seu uso na pratica cli-
nica para fins de diagnéstico para a Doenca de
Alzheimer ainda ndo estd amplamente estabele-
cido (RITCHIE C, etal., 2017). Embora haja al-
teracbes mensurdveis no LCR, a capacidade
preditiva da medicdo desses biomarcadores
ainda é muito baixa para permitir tanto o diag-
nostico pré-sintomatico quanto sintomatico da
DA, sendo, desse modo, insuficientes para o es-
tabelecimento confiavel de um diagnéstico (MO
J, et al., 2015). Além, é claro, da possivel inte-
racdo (ainda ndo totalmente elucidada) das alte-
racOes desses biomarcadores com outras patolo-
gias, tornando-os marcadores inespecificos para
a DA (RITCHIE C, et al., 2017).

Por fim, compete mencionar a problematica
referente a aplicacdo desses métodos na pratica
clinica em virtude de seu carater invasivo e
custo para realizagdo, juntamente com o baixo
auxilio ao médico no acompanhamento evolu-
tivo da Doenga de Alzheimer. Todos os fatores
que, atualmente, inviabilizam a aplicabilidade
dos biomarcadores para fins de diagndstico e
acompanhamento da DA (RITCHIE C, et al.,
2014).

Exames de imagem na DA
A utilizacdo de exames de imagens € outra

via muito explorada a fim de otimizar o pro-
cesso diagnostico e de acompanhar a evolucao
do quadro do paciente, relacionando o nivel de
agravo nas funcdes cognitivas com os achados
de imagens encontrados. Conforme a literatura
descreve, ha diferentes formas de avaliar a DA
a partir de exames de imagens. Sobretudo, di-
vide-se em trés alternativas para exploracéo:
Imagens estruturais, aplicadas para exclusao
de hipoteses; Imagens funcionais, que avaliam
0 metabolismo cerebral; e Imagens histoldgi-
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cas, aplicadas na deteccéo de caracteristicas his-
tologicas centrais da DA (ROWLAND &
PEDLEY, 2011).

A vigor, técnicas de exames de imagem sdo
aplicadas principalmente para critério diagnos-
tico “excludente” a partir da avali¢do das ima-
gens obtidas por essas técnicas é possivel deli-
mitar as hipoteses diagnosticas e, com efeito, di-
recionar o raciocinio clinico de modo mais efi-
ciente. A exemplo, cita-se a aplicacdo da resso-
nancia magnética (RM), utilizada critérios para
diagnéstico de deméncias ndo-Alzheimer
(CHAVEZ-FUMAGALLL, et al., 2021).

No que diz respeito aos achados mais recen-
tes, a utilizagdo de técnica como tomografia por
emissdo de positrons (PET) foram muito explo-
radas nos Ultimos anos, aplicadas para avaliacdo
de bioconcentrados de proteinas tau e de placas
amildides (ARAFAH, et al., 2023).

O processo para formacdo de imagens pela
técnica PET amiloide faz uso de certos radiotra-
cadores (como o Composto B de Pittsburgh, flu-
temetamol, florbetapir e flobetaben) para iden-
tificagdo das placas AP in vivo. Guardadas as
devidas especificidades de cada radiotracador
(como tempo de meia vida, ou mecanismo para
indicacdo das placas), o foco é o fornecimento
de uma imagem que detalhe a presenca placas
amildides no cérebro, de modo a auxiliar no di-
agnostico precoce do Alzheimer. Os resultados
dessa técnica forneceram evidéncias positivas
referente a sensibilidade e especificidade na de-
teccdo das placas AP em paciente com DA. Isso,
em perspectiva, trouxe consideracbes favora-
veis quanto a sua utilizacdo na prética clinica,
visto que a sensibilidade de imagens PET apre-
sentou valores promissores em métodos de ané-
lise visual e quantitativa, comparando-se a ou-
tros meios de exames. (MORRIS E, et al.,
2016).

Contudo, tendo em vista a ndo especificacao
quanto aos metodos utilizados durante algumas

pesquisas (a partir, por exemplo, da ndo divul-
gacéo das informac0es detalhadas sobre algorit-
mos de reconstrucdo utilizados), além da baixa
especificidade da imagem PET amildide, a pers-
pectiva da aplicacdo dos métodos PET ainda
ndo se mostra completa, necessitando de mais
estudos para total elucidacéo dos mecanismos e
refinamento para padrdo diagnéstico. Dessa
forma, ndo se pode atualmente comprovar DA
Unica e exclusivamente através de PET de modo
a embasar uma decisdo na pratica clinica
(MORRIS et al., 2016; ARAFAH, et al., 2023).

Uma alternativa estudada para estabeleci-
mento de uma ferramenta diagndstica da DA é a
ressonancia magnética funcional em estado de
repouso (rs-fMRI). Trata-se de um exame de
imagem que permite analisar a atividade funci-
onal dentro do cérebro, sendo uma ferramenta
para diagndstico ndo invasivo de DA, listado
como potencial biomarcador de lesdo neuronal.
Nesse espectro, ha trés formas de avaliar os da-
dos coletados pela rs-fMRI: Analise baseada em
sementes (SBA), Analise de componentes inde-
pendentes (ICA), e Analise a teoria dos grafos
(GTA). Em geral, todos os métodos mostraram-
se eficazes na analise da cognigdo funcional pre-
judicada, sendo, portanto, aplicaveis a analise
de pacientes com DA, além de serem capazes de
distinguir casos de comprometimento cognitivo
leve (MCI) (IBRAHIM B, et al., 2021).

CONCLUSAO

O estudo da Doenca de Alzheimer é essen-
cial, considerando sua alta prevaléncia na popu-
lacdo idosa e a complexidade multifatorial de
sua fisiopatologia. A detec¢édo precoce é crucial
para um melhor progndstico, permitindo a per-
sonalizacdo do tratamento conforme a progres-
séo da doenca. Os exames de biomarcadores em
LCR e nos métodos de imagens constituem uma
alternativa exploravel para complementacao do
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diagnostico, atualmente firmado principalmente
pelos critérios clinicos. No entanto, ainda vigo-
ram entraves que impossibilitam suas aplica-
¢Oes na prética clinica.

Biomarcadores no LCR, como as proteinas
tau e beta-amiloide, tém mostrado potencial
para diagnostico precoce, mas sua aplicabili-
dade clinica é restringida por fatores como inva-
sividade e custo, somados também a variabili-
dade dos resultados (que ndo firmam uma uni-
formidade para todos os casos de DA nos paci-
entes avaliados). Similarmente, técnicas de ima-
gem, como a PET e a ressonancia magnética

funcional, oferecem promissoras perspectivas
diagnosticas, porém, requerem mais estudos
para padronizacdo e confirmacao de sua efica-
cia.

Portanto, € imperativo continuar as pesqui-
sas para desenvolver métodos diagndsticos mais
precisos. Além disso, h4 uma necessidade ur-
gente de criar sistemas de pontuagéo e protoco-
los que aumentem a acuracia dos diagndsticos e
otimizem o acompanhamento da progressao da
Doenca de Alzheimer, assegurando uma abor-
dagem terapéutica mais eficaz e personalizada.
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INTRODUCAO

O rapido avancgo dos exames de imagem nas
ultimas duas décadas aumentou significativa-
mente o papel da imaginologia na medicina. A
imaginologia desempenha um papel integral na
avaliagdo dos transtornos neurologicos. Ela é
realizada para fins de diagndstico, avaliacdo da
eficacia do tratamento, acompanhamento e
como guia anatdémico para procedimentos. (OS-
BORN; DIGRE. Neurologia em Imagem,
2018).

Doencas neuroldgicas benignas e neopla-
sias que ameacam a vida podem apresentar sin-
tomas semelhantes, sobrepostos, relativamente
inespecificos. A historia clinica combinada a
um bom exame neurolégico €, muitas vezes,
acompanhada de investigacOes laboratoriais,
eletroencefalografia, puncdo lombar e outros
exames. A tomografia computadorizada (TC) e
a ressonancia magnética (RM) compdem a es-
pinha dorsal da investigacdo por imagem desses
pacientes. As doencas neuroldgicas geralmente
sdo complexas, e alcangar um diagnostico en-
volve conhecimento sobre neuroanatomia, pa-
tologia, fisiologia e também a respeito de ferra-
mentas diagnosticas, tais como neuroimagem.
Objetivo deste trabalho € destacar a evolugdo
dos exames de imagem na neurologia. (OS-
BORN; DIGRE. Neurologia em Imagem,
2018).

METODO

Trata-se de uma reviséo (integrativa, siste-
matica ou narrativa) realizada no periodo de
2024 por meio de pesquisas nas bases de dados:
ex. PubMed e Medline. Foram utilizados os
descritores: neurologia, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada. Desta busca fo-
ram encontrados 20 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selegdo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués; publicados no periodo de
2001 a 2023 e que abordavam as tematicas pro-
postas para esta pesquisa, estudos do tipo (revi-
sdo, meta-analise), disponibilizados na integra.

Ap0s os critérios de selegdo restaram 10 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, de forma a re-
fletir a relagdo dos exames de imagem com a
neurologia moderna e seus aspectos fundamen-
tais para o diagnoéstico de enfermidades neuro-
l0gicas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tomografia Computadorizada (TU): A
Tomografia Computadorizada (TC) comecgou a
ser desenvolvida nos anos 60 pelo neurologista
William Oldendorf. Entretanto, apenas no inicio
da década de 70 foi apresentado o primeiro es-
boco de como seria uma TC, sendo de grande
utilidade na andlise do encéfalo. Essa tecnolo-
gia, baseada em raio-X, permitiu uma melhor
visualizacao do sistema ventricular e de partes
6sseas do cranio. O aparelho de TC é composto
por radiacdo X, na qual é emitida em forma de
leque e captada e transformada em sinal elétrico
para ser convertida em uma imagem digital. A
analise ¢ feita pela comparacédo de densidade de
absorcéo do raio-X, podendo ser classificado a
partir da escala de Hounsfield (JUNIOR & YA-
MASHITA, 2001).

A absorcdo diferencial do feixe de raios X
por tecidos distintos produz niveis variados de
densidade na imagem, que, nas tomografias
computadorizadas, s&o mensurados em unida-
des Hounsfield (HU). O resultado pode ser exi-
bido em formato transversal ou em multiplos
planos. A TC com multiplas fileiras de detecto-
res (TCMD) aumentou a potencialidade da TC,
ao permitir varreduras mais rapidas, maior re-
solucdo espacial e reconstrucdes multiplanares.
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A capacidade da TC de fornecer imagens de
condigbes traumaticas do cérebro e da coluna
vertebral de maneira rapida fez com que ela ad-
quirisse valor inestimavel no manejo do neuro-
trauma agudo. Lesdes comumente vistas na TC
incluem fraturas na calota craniana, hemorra-
gias agudas intra e extra-axiais, contusoes he-
morrégicas, lesdo axonal difusa e fraturas ver-
tebrais. Além do mais, a TC desempenha um
papel fundamental no manejo do AVC agudo,
sendo considerada o método de imagem de pri-
meira escolha. Ela ajuda rapidamente a deter-
minar se os sinais e sintomas identificados po-
dem ser atribuidos a hemorragia intracraniana,
AVC isquémico ou a lesdo com efeito de massa.
Embora existam métodos mais avancados, a TC
continua sendo o padrdo-ouro devido ao seu
baixo custo, alta disponibilidade, rapidez de
execucdo e precisdo (ZHANG & LIANG,
2019).

A maior contribui¢cdo da TC sem contraste
¢ a exclusdo da hemorragia intracraniana, de
modo que pacientes adequadamente seleciona-
dos possam ser tratados com a alteplase ativa-
dor do plasminogénio tecidual (tPA). Embora a
TC seja menos sensivel do que a RM para reve-
lar isquemia ou infarto cerebral agudo, € possi-
vel detectar anormalidades em cerca de 50 a
60% das tomografias sem contraste (TCSC) re-
alizadas por pacientes com AVC de grandes ter-
ritérios vasculares (infarto ndo lacunar). A TC
sem contraste € relativamente insensivel para
detectar doenga neoplésica, especialmente
quando a carga tumoral é pequena.

Dessa forma, a TC deve ser realizada com
contraste sempre que houver a suspeita da pre-
senca de uma condicdo neoplasica (OSBORN,
2018). A evolugdo da técnica e do aparelho para
a realizacdo do exame permite adquirir imagens
de uma forma mais rapida através de uma var-
redura espiral. Ademais, € possivel a realizagdo
de angiografia por TC (angio- TC).

Angiografia por TC (angio-TC): A angio-
TC é o estudo de escolha para todas as condi-
¢des neurovasculares, emergenciais ou nao, in-
cluindo o AVC agudo, malformacdes arteriove-
nosas aneurismas. E rapida e menos suscetivel
a artefatos do que a angiografia por RM (angio-
RM). A angio-TC combinada da cabeca e pes-
coco, do arco adrtico ao vértice craniano, pode
ser obtida com apenas 70 mL de contraste en-
dovenoso e em menos de 15 segundos, possibi-
litando uma analise de ambos os sistemas caro-
tideos e do sistema vértebro basilar de forma
isolada ou em conjunto (CARVALHO et al.,
2019). Dada a elevada prevaléncia de AVCs
agudos cardioembdlicos, agora é possivel es-
tender o campo de cobertura da angio-TC, de
forma a incluir igualmente o coracdo na avalia-
¢do. Ainda que seja a melhor opg¢éo para avali-
acao do sistema vascular cerebral, possui suas
limitagdes, destacando-se individuos com insu-
ficiéncia renal, para os quais a angio-TC ndo €
recomendada (AZEVEDO et al., 2019).

Venografia por TC (VTC): AVTC é seme-
Ihante a angio-TC, sendo por uma laténcia adi-
cional para que seja gerada uma visualizagdo
ideal do sistema venoso. E uma técnica rapida e
confiavel para excluir a trombose de seios du-
rais em um contexto de emergéncia.

Perfusdo por TC (PTC): A PTC utiliza a
dindmica do bolus de primeira passagem atra-
vés do parénquima cerebral para derivar mapas
de perfuséo. TCs repetidas de uma regiao limi-
tada do cérebro geram uma curva de atenua-
cao/tempo para cada pixel, que demonstra as
mudancas no contraste do tecido durante a pas-
sagem do bolus de contraste. O software da
PTC processa essas imagens e gera dados como
volume sanguineo cerebral (CBV), fluxo san-
guineo cerebral (CBF), tempo médio de transito
(MTT), tempo de pico (TTP) e mapas de per-
meabilidade (kPS).

O objetivo da PTC é detectar o mismatch
(ou desproporcéo) entre o cérebro ja infartado
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(“nucleo” isquémico) e aquele em risco de in-
farto (“penumbra”, parte do cérebro potencial-
mente recuperavel). Os mapas de permeabili-
dade (kPS) sdo Uteis em imagens de tumores,
para estadiar gliomas e discriminar recorréncia
tumoral de necrose por radiacéo.

Alguns principios simples podem ser em-
pregues para assegurar que nenhuma emergén-
cia neurocirdrgica passe despercebida durante
uma tomografia computadorizada (TC) de
emergéncia, realizada em situacoes dificeis.

Linha média: A linha média do cérebro do
paciente deve estar localizada no meio da ca-
beca, e os dois lados do cérebro devem ter as-
pecto semelhante. Embora existam assimetrias
funcionais importantes entre os hemisférios ce-
rebrais direito e esquerdo, as diferengas anato-
micas sdo sutis e insignificantes na neurorradi-
ologia clinica. Presume-se que qualquer desvio
das estruturas da linha média represente uma le-
séo expansiva no lado oposto ao desvio da linha
mediana. Para fins praticos, ndo existem lesdes
cerebrais agudas “sugadoras” que “puxem” a li-
nha mediana em sua direcdo. Se o septo inter-
ventricular e o terceiro ventriculo estiverem lo-
calizados na linha média, ndo existira herniagcdo
subfalcina.

A simetria do cérebro é crucial para a ava-
liacdo radioldgica. No tocante a assimetria, ape-
nas a experiéncia ensina os limites da normali-
dade. De modo geral, o padréo dos sulcos deve
ser simétrico. Os sulcos de um lado do cérebro
tém as mesmas dimensdes dos sulcos corres-
pondentes do outro lado. A fissura inter-hemis-
férica anterior (fissura longitudinal do cérebro,
segundo a Terminologia Anatdmica [TA]) deve
ser visualizada. O desaparecimento dos sulcos
pode ser consequente a cCompressao por massa
ou opacificacdo do liquido cefalorraquidiano
apos hemorragia subaracnéidea ou, menos fre-
quentemente, por meningite ou propagacao de
tumor pelo liquido cefalorraquidiano. Os sulcos

se estendem até a tabua interna (IAmina interna)
dos 0ssos do créanio.

Cisternas basais: Sinais mais sutis, embora
mais importantes, de lesdo expansiva intracra-
niana incluem distor¢do dos espagos extra-axi-
ais da fossa posterior e da base do cérebro. As
estruturas cruciais séo a cisterna quadrigeminal
e a cisterna suprasselar (cisterna quiasmatica,
segundo a TA) (Figuras 2.6, 2.10 e 2.16). Visto
que esses espacos extra-axiais sdo atravessados
por estruturas neurais importantes, € decisivo o
exame cuidadoso dessas regides. No plano
axial, a cisterna quadrigeminal tem o aspecto de
um sorriso simétrico. Qualquer assimetria tem
de ser considerada suspeita e uma anormalidade
dessa cisterna pode representar rotacdo do
tronco encefalico, resultante de herniagéo trans-
tentorial, apagamento da cisterna por massa no
cerebelo ou no tronco encefalico, ou opacifica-
c¢do da cisterna (p. ex., hemorragia subaracnoi-
dea).

Ventriculos: A Ultima estrutura que tem de
ser avaliada em uma revisdo rapida de um
exame de imagem do cérebro é o sistema inter-
ventricular. E melhor comecar pelo quarto ven-
triculo na fossa posterior porque é o de visuali-
zacgdo mais dificil na TC. Assimetria ou desvio
do quarto ventriculo pode ser o Unico sinal de
massas intracranianas significativas. Por causa
do formato do quarto ventriculo, parte da assi-
metria pode ser reflexo da posicdo do paciente
no tomégrafo. As dimensdes globais do sistema
ventricular devem ser avaliadas a seguir. A di-
latacdo dos ventriculos laterais e do terceiro
ventriculo, na vigéncia de cefaleia ou sinais de
massa intracraniana, pode representar hidroce-
falia, uma condicdo potencialmente fatal, mas
de fécil tratamento.

Ressonancia magnética: A ressonancia
magnética (RM) é um método diagndstico nao
invasivo que fornece imagens de alta definigédo
anatdmica, sendo utilizada amplamente no
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campo da neurologia (MALDONADQO, et al.,
2005).

As imagens geradas pela RM frequente-
mente se assemelham a amostras de anatomia
macroscopica. Uma caracteristica importante
da ressonancia magnética é sua capacidade de
diferenciar distintos tipos de tecidos moles e
identificar anormalidades patoldgicas. Por isso,
é indispensavel para a préatica neuroldgica mo-
derna, tanto para diagnostico, confirmacao de
hipoteses diagnosticas e caracterizagdo de con-
dicdes neurologicas, quanto para 0 monitora-
mento da resposta ao tratamento (ROWLAND,
etal., 2018).

Na técnica de imagem por RM, as particulas
responsaveis pelo sinal sdo os nucleos magnéti-
cos dos atomos de hidrogénio, comumente cha-
mados de protons, pois sdo constituidos apenas
por um proéton. O sinal da RM provém princi-
palmente dos protons das moléculas de agua
dos tecidos (SILVA, 2022). O alinhamento re-
fere-se a propriedade magnética dos nucleos de
alguns atomos, neste caso os atomos de hidro-
génio, que tendem a se orientar paralelamente a
um campo magnético. Para que esses atomos
sejam alinhados em uma direcéo especifica, é
necessario um campo magnético intenso. A
etapa seguinte é a excitacdo. Sabe-se que cada
nucleo de hidrogénio "vibra" em uma determi-
nada frequéncia proporcional ao campo magné-
tico em que esté localizado. O aparelho emite
entdo uma onda eletromagnética nessa mesma
frequéncia, transferindo energia da onda emi-
tida para os atomos de hidrogénio, fenbmeno
conhecido como ressonancia. A terceira etapa é
a deteccdo de radiofrequéncia. Quando os nu-
cleos de hidrogénio recebem a energia, tornam-
se instaveis. Ao retornar ao estado habitual, eles
emitem ondas eletromagnéticas na mesma fre-
quéncia. O equipamento detecta essas ondas,

determinando a posicdo no espaco e a intensi-
dade da energia. Essa intensidade é exibida
como "brilho™ na imagem, sendo utilizada a no-
menclatura "intensidade de sinal" (JUNIOR et
al., 2002).

Os parametros fundamentais da RM séo a
densidade de protons, T1 e T2, que determinam
0 contraste entre os tecidos na imagem. Tecidos
como gordura, melanina e proteina geram alto
sinal em sequéncias ponderadas em T1 e se
apresentam em tons “claros” /brancos, a0 passo
que o liquido cefalorraquidiano (LCR) é escuro.
Ja em sequéncias ponderadas em T2 o LCR
possui um tempo de relaxamento longo e mos-
tra-se branco. A sequéncia de inversdo-recupe-
racdo com atenuacdo de liquidos (FLAIR) é
usada para eliminar o sinal do LCR, que assim
se mostra escuro, sendo Util para destacar les6es
parenquimatosas préximas aos ventriculos ou
sulcos, como placas na esclerose maltipla. (OS-
BORN & DIGRE. Neurologia em Imagem,
2018).

Angio-RM: A sequéncia time-of-flight
(TOF) é a mais comumente usada para angio-
RM. O alto sinal nas artérias intracranianas esta
relacionado ao fenémeno de fluxo sanguineo no
interior do vaso (efeito do influxo) e, conse-
guentemente, ndo é necessaria a aplicacdo de
gadolinio intravenoso. A angio-RM por método
TOF pode ser realizada por técnicas bi ou tridi-
mensionais. A angio-RM com contraste é fre-
guentemente utilizada para avaliar a vascula-
tura do pescoco. A angio-RM intracraniana
com contraste é (til em pacientes com stents
e/ou coils.

Venografia por RM (VRM): A VRM pode
ser realizada com técnicas TOF em 2D/3D, que
ndo necessitam de administracdo de gadolinio
IV. A VRM com contraste, contudo, € mais ro-
busta e menos suscetivel a artefatos, se compa-
rada as técnicas TOF.
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Perfusdo por RM: O exame de perfusdo
por RM (com contraste) pode ser realizado com
2 técnicas principais: susceptibilidade dindmica
pelo meio de contraste (DSC ou estudo de per-
fusdo T2*) e realce dindmico pelo meio de con-
traste (DCE ou estudo de permeabilidade). A
perfusdo com DSC da informacdo sobre CBV
relativo (rCBV), CBF relativo (rCBF), MTT e
TTP, uteis em pacientes com AVC. A sequén-
cia de perfusdo com realce dinamico pelo con-
traste (DCE) avalia o extravasamento da regiéo
intravascular para o intersticio, para gerar ma-
pas de permeabilidade. Tanto a técnica de DSC
quando a de DCE podem ser usadas na avalia-
cao de tumores cerebrais.

A técnica arterial spin labeling (ASL) é um
método de perfusdo por RM para mensurar
quantitativamente o CBF, ao se valer da agua
no sangue arterial como um marcador livre-
mente difusivel. O método ASL é completa-
mente ndo invasivo, pode ser repetido diversas
vezes e é realizado sem gadolinio.

Espectroscopia por RM (ERM): A ERM
fornece informacBGes metabdlicas/bioquimicas
sobre tecidos de forma ndo invasiva in vivo. As
alteracGes metabdlicas basicas comuns a pato-
logia cerebral incluem elevagdo na colina
(Cho), lactato e lipidios e diminui¢do do N-ace-
tilaspartato (NAA) e creatina (Cr). A ERM é

atil no contexto clinico de lesdes com realce fo-
cal, disturbios metabdlicos, deméncias, epilep-
sia e infecgdes cerebrais.

Ressonancia  Magnética  Funcional
(RMf): A RMf é uma técnica utilizada para ob-
ter informacgdes funcionais por meio da visuali-
zacgdo da atividade cortical. A RMf detecta alte-
racdes sutis no fluxo sanguineo em resposta a
estimulos ou acdes. E utilizada na pratica cli-
nica tipicamente para 0 mapeamento pré-cirur-
gico de areas eloquentes (p.ex., habilidades vo-
cais e motoras) e em pesquisas que buscam elu-
cidar novas redes neurais.

CONCLUSAO

A evolucdo dos métodos de exame de ima-
gem ocorreu de forma rapida, tendo seu inicio
no inicio dos anos 70 e evoluindo de maneira
progressiva até os dias atuais. Este avanco tec-
noldgico e cientifico garantiu rapidez aos diag-
nosticos e maior precisdo na tomada de condu-
tas. Dessa forma, é notdria a importancia da
imagem na area médica, uma vez que, seu
avanco permitiu uma analise mais clara e pro-
funda de lesGes, propiciando maior certeza di-
agnostica e assegurando o melhor cuidado ao
paciente.
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INTRODUCAO

A fibromialgia é uma sindrome crénica e
complexa que afeta cerca de 5-7% da populacéo
mundial, com uma prevaléncia na populagao da
América e Europa de 4%, sendo mais comum
em mulheres do que em homens, na proporcao
de 2:1. (ROBINSON et al., 2024; KHURSHID
etal., 2021).

Essa condicdo é caracterizada por dores ge-
neralizadas, fadiga, rigidez, alteragdes do sono
e sintomas cognitivos (ROBINSON et al.,
2024). A patologia mais aceita é a alteragdo das
vias centrais da dor, que resulta em hiperalgesia
(KHURSHID et al., 2021). Contudo, ainda
hoje, sua etiologia é desconhecida, mas acre-
dita-se que ela esteja relacionada a uma combi-
nacdo de fatores genéticos, ambientais e psico-
I6gicos (CAMERON et al., 2020).

Atualmente, o diagnostico da fibromialgia é
clinico, j& que n&o é possivel confiar em apenas
um sintoma, devido a possibilidade da coexis-
téncia de outras doengas com caracteristicas cli-
nicas sobrepostas (KHURSHID et al., 2021). O
tratamento da fibromialgia é baseado em medi-
cacdes, terapias fisicas e psicoldgicas, e mudan-
¢cas no estilo de vida (DE CLIFFORD-
FAUGERE et al., 2023). No entanto, muitos
pacientes relatam insatisfacdo com os tratamen-
tos convencionais (ANG et al., 2023). Nesse
sentido, o uso de cannabis medicinal tem sido
cada vez mais estudado como uma opcao tera-
péutica para o tratamento da fibromialgia (Gl-
OSSl et al., 2022).

O objetivo do presente capitulo € realizar
uma revisdo narrativa sobre o uso de cannabis
medicinal no tratamento da fibromialgia, com
foco nas evidéncias cientificas disponiveis so-
bre a seguranca, eficacia e mecanismos de acéo
da cannabis medicinal nesta doenga (HABIB et
al., 2021; BOEHNKE et al., 2021). Para isso,

serdo analisados estudos clinicos, ensaios clini-
cos randomizados, revisdes sistematicas e me-
tanalises publicados em periddicos cientificos
indexados em bases de dados como PubMed e
Scielo.

Os resultados preliminares mostram que 0
uso de cannabis medicinal pode ser eficaz no
alivio da dor e na melhoria da qualidade de vida
dos pacientes com fibromialgia (BERGER et
al., 2020). No entanto, é necessario realizar
mais estudos para confirmar esses achados e
para entender melhor os mecanismos de agdo da
cannabis medicinal nesta doenga (SAG et al.,
2019). Além disso, é importante considerar 0s
riscos e beneficios do uso de cannabis medici-
nal, assim como as implicacdes éticas e legais
associadas a sua prescricao e dispensacgdo (HA-
BIB et al., 2021).

Portanto, o presente trabalho tem como ob-
jetivo contribuir para a compreenséo do uso de
cannabis medicinal no tratamento da fibromial-
gia, fornecendo informagdes sobre o assunto e
identificando as principais evidéncias cientifi-
cas disponiveis. Espera-se que 0s resultados
deste trabalho possam contribuir para a melho-
ria da qualidade de vida dos pacientes com fi-
bromialgia e para o desenvolvimento de novas
opcoes terapéuticas baseadas em cannabis me-
dicinal (HABIB et al., 2021).

METODO

Este estudo adotou uma metodologia abran-
gente para a busca de artigos utilizando como
fontes principais as plataformas PubMed, Sci-
elo e Lilacs. O objetivo da pesquisa se caracte-
rizou pela busca de informacGes pertinentes
acerca do uso da cannabis medicinal no trata-
mento da fibromialgia. Nas trés bases de busca
supracitadas foi utilizada a associacdo das
palavras chaves "cannabis”, “fibromyalgia” e
“chronic pain” presentes no titulo ou no
resumo, sem aplicacéo de filtro temporal, a fim
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de agrupar o maior numero de trabalhos como
referéncia bibliografica. Esses termos foram es-
colhidos para direcionar e afunilar a pesquisa,
visto que, apesar de serem isoladamente abran-
gentes, quando usados em associacdo enfocam
principalmente em estudos relevantes ao eixo
deste trabalho. Ao total foram encontrados 51
artigos, dos quais 20 foram selecionados. Além
disso, também realizamos uma busca adicional
para melhor compreensao do sistema endocana-
bindide. Para isso foram utilizados 5 artigos das
bases de dados Pubmed e Lilacs.

Tal estratégia de triagem dos artigos levou
em consideragdo a ampla gama de estudos dis-
poniveis nas bases de dados selecionadas, a fim
de proporcionar uma pesquisa que leve a com-
preensdo aprofundada do uso da cannabis me-
dicinal no tratamento da fibromialgia, explo-
rando suas diversas apresentacgoes.

FISISOPATOLOGIA

A etiologia e a fisiopatologia da fibromial-
gia (FM) ainda sdo motivo de debate, mas evi-
déncias sugerem uma complexa interacdo entre
fatores genéticos, neuroquimicos e ambientais.
Essa doenca afeta negativamente a qualidade de
vida dos pacientes e pode acarretar altos custos
terapéuticos, sendo que os tratamentos padrdo
atuais incluem terapia cognitivo-comportamen-
tal (TCC), antidepressivos, medicamentos neu-
ropaticos e atividades fisicas, com, no entanto,
a eficacia desses tratamentos sendo limitada
(STRAND et al., 2023).

Uma teoria frequentemente discutida en-
quanto mecanismo da FM é a disfuncao no pro-
cessamento central da dor, caracterizada pela
sensibilizagdo central e comprometimento na
via inibitoria descendente da dor, com modula-
¢ao anormal relacionada a hipersensibilidade a
estimulos dolorosos. Além disso, disfuncGes
nos sistemas de neurotransmissores, neuroen-
docrino e nervoso autbnomo tém sido relatadas

em pacientes com FM (KURLYANDCHIK et
al., 2022). Entre esses sistemas, o papel da se-
rotonina € particularmente relevante, como in-
dicado por niveis alterados dessa substancia no
liquido cefalorraquidiano e no soro de indivi-
duos fibromidlgicos (BOURKE et al., 2022).
Para além dos serotoninérgicos, distrbios cate-
colaminérgicos e dopaminérgicos tambem fo-
ram identificados. Assim como o virus Epstein-
Barr e da hepatite C, Doenga de Lyme e Bruce-
lose também estdo relacionados ao apareci-
mento da doenca em individuos predispostos
geneticamente (KURLYANDCHIK et al.,
2021).

A investigacdo genética também revelou in-
sights importantes, tal quais polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) em genes especifi-
cos, como o gene do transportador de seroto-
nina (SLC6A4), que foram identificados em pa-
cientes com FM. Esses polimorfismos estéo as-
sociados ndo apenas a FM, mas também a dis-
tarbios sométicos comorbidos, como a sin-
drome do intestino irritdvel (BOURKE et al.,
2022). Além disso, estudos encontraram associ-
acOes entre variantes genéticas especificas,
como um polimorfismo no gene da catecol-O-
metiltransferase (COMT), e caracteristicas cli-
nicas da FM, como ansiedade, depresséo e in-
capacidade (BOURKE et al., 2022).

Além dos fatores genéticos, o estresse tem
sido implicado como um possivel contribuinte
para a fisiopatologia da FM. Muitos pacientes
relatam um evento estressante que precede o
inicio da dor cronica, sugerindo uma interacéo
complexa entre fatores psicossociais e biologi-
cos na manifestagdo da condigdo (KUR-
LYANDCHIK et al., 2021). A resposta ao es-
tresse também pode estar relacionada a anorma-
lidades no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
com alguns estudos sugerindo niveis mais bai-
xos de cortisol em pacientes com FM
(BOURKE et al., 2022).
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Apesar dos avangos na compreensdo da
FM, questdes chave permanecem em aberto.
Nesse sentido, enquanto a neuropatia de fibras
pequenas foi identificada em uma proporcéo
significativa de pacientes com FM, a relagéo
exata entre essa condicdo e a FM ainda nédo esta
completamente esclarecida (BOURKE et al.,
2022). Além disso, embora a teoria da "defici-
éncia clinica de endocanabindides"” tenha sido
proposta como uma explicacdo para os sinto-
mas da FM, sua validade ainda é objeto de de-
bate e requer mais investigacdo para ser confir-
mada ou refutada (ANG et al., 2023; BOURKE
etal., 2022).

Para o diagnostico da FM, sdo cruciais a ex-
clusdo de outras etiologias, destacando-se dor
neuropatica e dor musculoesquelética crénica
de origens distintas. A dor neuropatica, fre-
guentemente caracterizada por uma sensacgéo de
queimacdo, estd associada a perda ou ganho
sensorial devido a sensibilizacdo periférica ou
central, geralmente causada por lesdes nos ner-
vos. Suas principais etiologias incluem neuro-
patia diabética, neuralgia pés-herpética, dor do
membro fantasma, dor neuropatica pos-cirur-
gica e neuropatia associada ao HIV, com uma
prevaléncia estimada entre 7% e 10% na popu-
lagcéo geral (ANG et al., 2023). Apesar das ten-
tativas de tratamento, a dor neuropética é desa-
fiadora de tratar, com poucas pessoas experi-
mentando beneficios significativos de interven-
¢Oes farmacoldgicas isoladas. Por outro lado, a
dor musculoesquelética crbnica, derivada de es-
truturas como 0ssos ou articulagdes, compre-
ende uma variedade de condigdes, incluindo os-
teoartrite, artrite inflamatéria e fibromialgia,
podendo ser classificada como priméria, sem
causa aparente, como a dor lombar inespecifica,
ou secundaria, associada a doencas subjacentes,
como a esclerose multipla (ANG et al., 2023).

RESULTADO E DISCUSSAO

Fisiologia do sistema endocanabinoide

O estudo do sistema endocanabindide
(SEC) ocorre apos identificagdo dos primeiros
componentes quimicos na Cannabis. No con-
texto da fibromialgia, acredita-se que o SEC
possa atuar na alteracdo da percepcao da dor,
bem como exercer efeitos imunomoduladores.

O SEC € um sistema neuromodulador que
desempenha um papel fundamental no desen-
volvimento do SNC, na plasticidade sinaptica e
na resposta frente a estimulagdes nocivas endo-
genas e ambientais (CECILIO & OLIVEIRA,
2023). Basicamente, é composto por receptores
canabinoides (CB1 e CB2), pelos seus princi-
pais ligantes enddgenos, ou endocanabindides
(anandamida e 2-araquidonoilglicerol (2-AG)),
e enzimas responsaveis por sua sintese (NAPE-
PLD, DAGL), transporte e degradacédo (FAAH,
MAGL). Os receptores CB1 e CB2, receptores
de membrana acoplados a proteina G, estéo dis-
tribuidos amplamente por todo o corpo, mas
predominam, respectivamente, no sistema ner-
voso central e em 6rgdos periféricos, especial-
mente em células associadas ao sistema imune
(PERTWEE, 2006). Os endocanabindides, por
sua vez, derivam de precursores fosfolipidicos
da membrana celular sendo produzidos e libe-
rados na fenda sinaptica sob demanda (sem ar-
mazenamento em vesiculas sinapticas) a partir
de um estimulo recebido no neurénio pds-si-
naptico que resulta no aumento da concentracao
intracelular do célcio. Diferentemente da neu-
rotransmissdo classica, o neurotransmissor do
SEC parte do neur6nio pés-sinaptico em dire-
¢ao ao neurdnio pre-sinaptico, modelo de neu-
rotransmissdo chamado sinalizacao retrograda.
Ao ser liberado na fenda sinaptica, o endocana-
binoide se liga aos receptores CB1 localizados
na membrana neuronal pré-sindptica, defla-
grando uma cascata intracelular inibitoria pela
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inibicdo da atividade da enzima adenilato ci-
clase e consequente reducdo dos niveis de mo-
nofosfato ciclico de adenosina (AMPc), le-
vando ao bloqueio de canais de calcio e ativa-
cao de canais de potassio dependentes de volta-
gem. Assim, é cessada a transmissdo antero-
grada de uma variedade de neurotransmissores
excitatorios e ha diminuicdo do padrao de ativi-
dade neural (SAITO et al., 2010). No caso da
fibromialgia, estudos recentes mostram prova-
veis alteracbes do SEC em pacientes com a do-
enca (KURLYANDCHIK et al., 2022).

Nesse sentido, urge analisar a atuacdo dos
fitocanabinoides, moléculas exdgenas presen-
tes na Cannabis, no tratamento da doenca, visto
que 0 manejo da dor crdnica é o principal uso
da Cannabis medicinal, a qual também se mos-
tra valiosa para a reducdo do uso de opioides
(LUCAS, 2017).

Tratamento
A atuacéo do sistema canabindide na modu-

lacdo da dor, do estresse e da inflamacéo sugere
que seu estimulo pode ter potencial terapéutico
na fibromialgia, devido as propriedades analgé-
sicas e anti-inflamatorias dos canabindides
(BADALA; NOURI-MAHDAVI; RAOOF,
2010; CAMERON; HEMINGWAY, 2020). A
expressao dos receptores e dos ligantes canabi-
noides no sistema nervoso periférico e central,
mas também em outros tecidos, como 0ssos e
sistema imunologico, contribui para a possivel
atuacdo da cannabis na sindrome fibromialgica,
no mesmo grau de complexidade em que ela se
manifesta, com disfuncbes difusas (CAME-
RON & HEMINGWAY, 2020).

Os componentes da cannabis mais comu-
mente isolados para efeitos terapéuticos séo o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabi-
diol (CBD) (STRAND et al., 2023). A maioria
de seus efeitos sdo mediados pelos receptores
acoplados a proteina G canabindide tipo 1
(CB1), expresso, principalmente, no sistema

nervoso central (SNC), e CB2, presente nas ce-
lulas inflamatdrias (STRAND et al., 2023;
VAN DE DONK et al., 2019). O THC é um
agonista parcial do receptor CB1, que resulta na
reducdo da neurotransmisséo e produz uma va-
riedade de efeitos, incluindo analgesia e efeitos
psicotrépicos. O CBD é um antagonista do re-
ceptor CB2 e, adicionalmente, é agonista do re-
ceptor 5-HT e pode estimular o receptor vani-
I6ide tipo 1 (VR1), com eficicia semelhante a
capsaicina (BERGER et al., 2020; VAN DE
DONK et al., 2019).

Os aspectos afetivo-motivacionais e senso-
riais da dor s&o representados de forma segre-
gada no cortex frontal-limbico e no somatos-
sensorial, respectivamente. A densa distribui-
cao frontal-limbica dos receptores CB1 sugere
que o THC possa ter as qualidades afetivas da
dor como alvo especifico. Lee et al., (2013) de-
monstra que a ablagao ou a inativacao das amig-
dalas, no sistema limbico, mitiga significativa-
mente a analgesia proporcionada pelos agonis-
tas sistémicos do CB1, indicando a contribuicéo
importante das amigdalas no processo de anal-
gesia canabinoide. A atenuacdo dos aspectos
afetivos da dor se relaciona, portanto, a modu-
lacdo emocional e a reducdo do estresse, mani-
festado na fibromialgia.

Ugeler et al., (2011) revelou que pacientes
com fibromialgia apresentam niveis séricos ele-
vados de IL-1RA, IL-6 e IL-8 e niveis plasma-
ticos elevados de IL-8. Essas citocinas pro-in-
flamatdrias podem ter efeitos algicos, exer-
cendo papel na indugéo e na manutengéo da dor
em sindromes dolorosas, como a fibromialgia.
Dessa maneira, a dor generalizada sofrida pelos
pacientes com sindrome fibromialgica poderia
ser explicada pelo desequilibrio na producéo e
na secrecdo de citocinas. Em consonancia com
esses achados, um ensaio demonstrou niveis re-
duzidos das citocinas anti-inflamatérias IL-4 e
IL-10 em pacientes com fibromialgia, quando
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comparados com pessoas saudaveis de um
grupo controle. Ainda é desconhecido se as al-
teracdes nos niveis de citocinas na fibromialgia
sd0 a causa da dor na sindrome ou a sua conse-
quéncia. Apesar de tal indeterminacéo, os efei-
tos algicos das citocinas pré-inflamatorias de-
vem ser considerados no estudo da atuagédo dos
canabindides no processo inflamatério. A am-
pla distribuicdo de CB2 nas células do sistema
imune sugere acdo imunomoduladora do CBD,
mediante inducdo de apoptose de células infla-
matdrias, de migracdo e de diferenciacdo celu-
lar, além da produgéo de quimiocinas e da mo-
dulacéo de citocinas, como, TNF-a, 1L-12, IL-
1, IL-6 e IL-10, destacando-se IL-6 e IL-10, cu-
jos valores estavam alterados quando pesquisa-
dos em pacientes com fibromialgia (BADALA
et al., 2010; KATZ-TALMOR et al., 2018;
UCEYLER et al., 2011).

Ademais, um estudo aponta 0 CBD como
um agonista completo, embora fraco, do VR1,
considerando-se que algumas de suas a¢es far-
macoldgicas sdo semelhantes as dos agonistas
naturais do receptor, como a capsaicina. A prin-
cipio, a estimulacéo dos receptores VR1 esté re-
lacionada a vasodilatacdo e a inflamacgdo, mas a
interacdo com capsaicina e seus analogos é ca-
paz de gerar repercussdes anti-inflamatorias, o
que € observado, também, no uso de CBD. Esse
fendmeno anti-inflamatorio decorre da dessen-
sibilizacdo dos receptores VR1 a acdo de esti-
mulos nociceptivos e da consequente deplecéo
dos neuropeptideos vasoativos sensoriais (Bl-
SOGNO et al., 2001).

Anélise da eficacia
Pacientes que fazem uso de canabindides

(por conta propria ou com prescricdo médica)
para tratamento de dor por doengas que néo se-
jam a fibromialgia, e relatam melhora nos sin-
tomas. Em Arizona, Estados Unidos, 77% dos
pacientes que receberam cannabis medicinal

relataram melhora substancial da dor, com ali-
vio quase total, e com isso, reduziram o uso de
outros medicamentos usados no tratamento da
mesma (ANAYA et al., 2021). Dados dessa na-
tureza levaram pesquisadores a realizarem tes-
tes com os canabindides no tratamento da fibro-
mialgia.

Cada vez mais, pacientes com diagnostico
de fibromialgia (e aqueles que nédo tém o diag-
nostico), utilizam, pontual ou continuamente,
algum canabindide na tentativa de atenuar o0s
sintomas da doenca. O estudo trans-seccional
realizado no Canada realizado por Fitzcharles
etal., (2021), constatou 28 de 117 pacientes di-
agnosticados utilizando a cannabis medicinal
no tratamento, e destes, 17 de maneira continua.

A eficécia dos canabinoides no tratamento
da fibromialgia mostrou-se discutivel, alguns
apontam uma melhora nos sintomas da doenca,
elevando a qualidade de vida, qualidade do
sono, aliviando ansiedade e dor, e outros apon-
tam uma auséncia de efeito benéfico nesses
quesitos.

Em uma revisdo sistematica de Strand et al.,
(2023) evidenciou-se, no geral, uma redugdo a
curto termo na dor em pacientes com fibromial-
gia tratados com terapéutica envolvendo cana-
binoides. No entanto, os resultados ndo foram
homogéneos. A revisdo incluiu nove estudos,
sendo cinco observacionais e apenas quatro en-
saios clinicos randomizados, o que diminuiu a
qualidade das evidéncias. Ndo obstante, foram
vistos efeitos positivos na qualidade de vida dos
fibromialgicos, com melhoras na qualidade do
sono, humor, libido e apetite. Foram usados nos
estudos: THC e CBD, em diversas formas de
administracdo (6leo, inalatdria, oral); e nabi-
lona (um anélogo sintético de THC). Dois en-
saios clinicos envolvendo-a tiveram resultados
intrigantes: Strand et al., (2023) concluiu que
melhorou disfungdes do sono, sem efeito na dor
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(em comparacdo com pacientes tomando pla-
cebo, enquanto os pacientes no estudo de Ware
etal., (2010), relataram melhora na dor e na an-
siedade (em comparacdo com pacientes to-
mando amitriptilina). Os dois estudos tiveram
duragdes diferentes, o que pode ser um fator nos
efeitos diferentes relatados. Por outro lado, Van
De Donk et al., (2019) nao encontrou benefi-
cios no alivio da dor em pacientes ap0s ensaio
clinico com diversos canabinoides inalatorios
comparados com placebo.

O periodo de uso é outra discussao impor-
tante, ja que os relatos de efeitos adversos au-
mentam com o uso de doses maiores e por mais
tempo, o0 que pode ser um problema no uso do
tratamento de fibromialgia com canabindides,
0S mais comuns sendo sono, tontura e boca seca
(STRAND et al., 2023).

Vale ressaltar que os resultados conflitantes
nos ensaios clinicos também se refletiram nos
estudos observacionais analisados por tal revi-
sdo. Possivelmente devido ao fato de o alivio da
dor ser apenas medido conforme relato dos pa-
cientes apos sofrerem intervencgéo. Strand et al.,
(2023) concluiu que adicionar cannabis medi-
cinal no tratamento com oxicodona, naloxona e
duloxetina melhora significantemente a dor
lombar de pacientes que sofrem com fibromial-
gia, com os préprios relatando tal melhora du-
rante e apds 6 meses, tempo de acompanha-
mento do estudo.

Na revisdo sistematica de Anaya et al.,
(2021), houve conclusdes semelhantes, de que
ndo foi possivel estabelecer uma eficacia dos
canabinodides como analgésico quando usados
em fibromialgicos. Ha estudos que sugerem re-
sultados positivos, e outros, nenhuma alteracao
na dor. Ha também estudos que destacam preo-
cupacOes com efeitos psicoativos, sedacao,
comprometimento cognitivo e risco de depen-
déncia (ANG et al., 2023; GIOSSI et al., 2022).

CONCLUSAO

A divergéncia entre os estudos ressalta a
importancia de uma avaliagdo cuidadosa do
perfil de seguranca dos canabindides, especial-
mente em populagdes vulneraveis, como paci-
entes com fibromialgia que frequentemente
apresentam comorbidades médicas e psiquiatri-
cas.

Somando-se as questdes relacionadas a efi-
cacia e seguranca, a divergéncia na literatura
sobre 0 uso de canabindides na fibromialgia
também levanta consideragOes éticas e legais.
Em muitas jurisdi¢Ges, o uso de cannabis me-
dicinal ainda é objeto de controvérsia devido as
preocupac6es com o abuso, acesso inadequado,
regulamentacdes restritivas e falta de padroni-
zagdo na producdo e distribuicdo de produtos a
base de cannabis. Essas consideracfes devem
ser cuidadosamente ponderadas ao considerar o
uso de canabinoides como parte do plano de tra-
tamento para a fibromialgia.

Em suma, a literatura existente sobre o uso
de canabindides para o tratamento da fibromi-
algia reflete uma divergéncia significativa de
opinides e resultados. Enquanto alguns estudos
sugerem beneficios potenciais dos canabindi-
des no alivio da dor e melhoria dos sintomas,
outros questionam sua eficécia e seguranga. Es-
sas divergéncias destacam a necessidade de
mais pesquisas de alta qualidade, incluindo en-
saios clinicos randomizados controlados, para
elucidar melhor o papel dos canabindides no
manejo da fibromialgia. Além disso, € essencial
abordar questdes éticas, legais e de seguranca
para garantir uma abordagem equilibrada e ba-
seada em evidéncias no uso de canabindides
como parte do tratamento da fibromialgia.
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INTRODUCAO

A Doenca do Coronavirus (Covid-19), in-
feccdo causada pelo virus SARS-CoV-2, marca
0 século XXI como um novo problema de satde
publica global. Com sua alta capacidade de dis-
seminagdo, a pandemia Covid-19 foi responsé-
vel pela desestruturacdo e esgotamento de di-
versos sistemas de satde pelo mundo, impac-
tando diretamente nos contextos sociais, politi-
cos, culturais e econdmicos, o que elevou indi-
cadores de mortalidade e de repercussao na sa-
Ude mental da populacio (SOUZA &
ASHTON, 2020).

Anos ap6s o primeiro caso de Covid-19
confirmado em Wuhan, China, mais de 500 mi-
Ihdes de pessoas foram contaminadas e mais de
6 milhdes de pessoas morreram devido a infec-
¢ao. Contudo, houve também grande nimero de
pessoas que se recuperaram e que, apds algu-
mas semanas e meses pos infec¢do, comegaram
a apresentar sinais e sintomas ou sequelas, as-
sim nomeados posteriormente, como conse-
quéncias a longo prazo da infeccdo (KMITA et
al., 2023; AVILA, 2022).

Embora as consequéncias da Covid-19 em
longo prazo ainda sejam pouco conhecidas,
uma alta taxa de individuos, mesmo apds a cura
da fase aguda da doenca, apresenta a persistén-
cia de sintomas e/ou de disfuncdes organicas.
Em uma estimativa conservadora de 10%, cerca
de 75 milhGes de pessoas em todo o mundo, 4
milhGes somente no Brasil (RAMOS, 2024),
irdo manifestar esses sintomas dos quais foram
denominados de Sindrome Pdés-Covid-19 ou
“Covid longa”, podendo ser chamada ainda de
Sindrome Pos-Cuidados de Terapia Intensiva
(Post-intensive Care Syndrome PICS), nos ca-
sos mais graves da doenca (WU, 2021; BAR-
KER-DAVIES et al., 2020; SIDDIQ et al.,
2021).

A Sindrome P0s-Covid-19 trata-se de um
conjunto de sintomas que incluem manifesta-
cOes relacionadas aos sistemas musculoesque-
lético, renal, cardiovascular, respiratério, gas-
trointestinal, tegumentar, neuropsiquiatricos e
outros, caracterizados pelo curso prolongado e
persisténcia por mais de 12 semanas sem uma
explicacdo alternativa (MAHASE, 2020;
MANDAL et al., 2020). Essas sequelas néo
ocorrem apenas nos pacientes que apresentaram
a doenca em sua fase inicial grave, podendo se
manifestar em pacientes que sofreram de Co-
vid-19 leve a moderado (SCHERER et al.,
2022; BRUTTO, 2021).

A causa dessas manifestacdes se deve ao
fato do SARS-CoV-2 conseguir atravessar a
barreira hematoencefalica e se replicar no te-
cido neural, bem como devido os astrocitos se-
rem mais suscetiveis a infec¢do pela Covid-19,
visto que a interacdo de suas proteinas neuropi-
lin-1 com a Spike do coronavirus (complexo
spike-NRP1) facilita a entrada do virus, remo-
delando o circuito energético com reducdo de
metabdlitos usados para suprir neurdnios e a
sintese de neurotransmissores (BOTACINI et
al., 2023).

Pesquisa realizada na Franga com 478 indi-
viduos, que passaram por tratamento em uni-
dade de terapia intensiva (UTI), evidenciou que
cerca de 38,4 % manifestaram disfuncdes cog-
nitivas apds 4 meses de alta hospitalar (COME-
BAC STUDY GROUP, 2021). Essa reacgéo, se
da pela modificacdo do fendtipo astrocitério,
acarretando dano neurolégico pela infecgéo di-
reta ao sistema nervoso central e replicacéo vi-
ral in loco, de forma que esses pacientes tenham
alteracOes estruturais e funcionais no cérebro,
devido perda de espessura em algumas regides
do cortex cerebral, gerando sintomas neurolé-
gicos e disfungdes cognitivas (BOTACINI et
al., 2023).
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Essas repercussoes e sequelas neurologicas
foram correlacionadas ao neurotropismo do vi-
rus SARS-CoV-2 causando danos cerebrais por
mecanismos distintos: acometimento do Sis-
tema Nervoso Central (SNC) por fenbmenos
imunologicos que causam encefalite, acidente
vascular cerebral e hipoxia, gerando complica-
¢Oes comportamentais, problemas psicologicos
diversos e, principalmente, disfungdes cogniti-
vas de impacto sutil ou devastador (MAIA et
al., 2023).

Entende-se por cognicdo a capacitacdo para
se realizar uma série de atividades mentais em
inimeros aspectos da vida. Ela exige uma capa-
cidade de integracdo de varios aspectos como a
memdria, habilidade de se relacionar social-
mente, inteligéncia, linguagem, comunicacao,
raciocinio e atencdo. Nesse sentido, a cognicao
esta relacionada a independéncia do individuo
e 0 impacto neuroldgico direto ou indireto cau-
sado pela Covid-19, estendendo-se por longo
tempo ap0és a cura, através de sinais e sintomas
que podem afetar tanto de forma temporéria
quanto permanente, implica diretamente na
qualidade de vida do individuo e de seus fami-
liares (MAIA et al., 2023; AVILA, 2022). As-
sim como, pode acarretar uma busca frequente
por unidades de saide ou pronto atendimento,
uso diario de medicamentos e maior dependén-
cia para realizacdo de atividades de vida diéria
(BRILHANTE et al., 2024).

Diante disso e da necessidade de ampliar as
discussbes para melhor entendimento sobre o
tema, este estudo tem por objetivo refletir sobre
as disfuncdes cognitivas relacionadas a pos-Co-
vid-19.

METODO

Trata-se de um estudo reflexivo, a partir de
uma revisdo narrativa da literatura, centrado na
analise critica sobre os disturbios de cognicao
pos-Covid-19. Para tanto, foram utilizadas as

bases de dados Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude, Medical Lite-
rature Analysis and Retrievel System Online e
Scopus, sem restri¢cdo temporal ou idiomatica.
Para a triagem de artigos cientificos dispo-
niveis na literatura compativeis ao objetivo e
aos critérios de inclusdo propostos neste estudo,
utilizou-se os seguintes descritores em inglés
do Medical Subject Headings (MeSH): cogni-
tive dysfunction, cognition, cognition disorders,
post-acute Covid-19 syndrome; e, em portu-
gués, foram utilizados os Descritores em Cién-
cias da Saude (DeCS): disfuncdo cognitiva,
cognicdo, sindrome de Covid-19 pés-aguda.
Em seguida, foram realizadas a leitura e
andlise criticas das publicac6es direcionadas as
disfuncgdes cognitivas pos-Covid-19. A catego-
rizagdo e a discussdo argumentativa dos princi-
pais resultados foram realizadas com base na
sintese qualitativa e na avaliacdo dos autores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pacientes que tiveram Covid-19, indepen-
dentemente da gravidade dos sintomas na fase
aguda, relataram a presenca de sintomas associ-
ados a Covid longa. Em pesquisa, identificou-
se que entre 10% e 65% dos participantes que
tiveram a infeccdo de forma leve/moderado
apresentam sintomas de sindrome pds-Covid-
19 por 12 semanas ou mais. A sintomatologia
mais comumente relatada abrange fadiga, difi-
culdade respiratoria, ansiedade, depressdo e
problemas cognitivos de atenc¢do, concentracéo
e memoria (CAROD-ARTAL, 2021).

As complicagdes a longo prazo da Covid-
19, ou Covid longa, tornam-se preocupantes de-
vido a sua natureza altamente debilitante. Os
pacientes com a sindrome Covid longa que fo-
ram submetidos a testes neuropsicoldgicos re-
velaram memodria de longo prazo, e habilidades
visuoespacial afetadas, aléem de uma deficiéncia
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das fungdes executivas. Nesse sentido, 0s sinto-
mas decorrentes da Covid-19 impactam direta-
mente a reducéo das atividades habituais, resul-
tando em uma capacidade diminuida desses in-
dividuos de participar ativamente da sociedade
(TABACOF et al., 2022).

Muitos estudos descreveram 0s sintomas
persistentes apds a fase aguda da infeccéo pelo
Covid-19, especialmente relacionados a mu-
dancas na cognicdo. Tais alteracdes estdo rela-
cionadas as complicacdes neuroldgicas da Co-
vid-19, que incluem danos ao Sistema Nervoso
Central (SNC) e ao Sistema Nervoso Periférico.
Em um dos estudos analisados, foram relatados
0s casos de dois pacientes que desenvolveram
distarbios neurocognitivos ap6s o episddio in-
feccioso agudo de Covid-19, ambos apresenta-
vam hipometabolismo nas regides corticais do
cérebro (HUGON et al., 2021).

Pesquisas descreveram, a partir do uso de
ressonancia magnetica cerebral, uma atrofia da
substéncia cinzenta no cortex orbitofrontal e
giro para-hipocampal em 401 pacientes pds-
Covid-19 em comparagdo com o exame pré-Co-
vid-19 dos mesmos pacientes (DOUAUD et al.,
2022). Sabe-se que o cortex cerebral esta envol-
vido em muitas func¢des cognitivas; por exem-
plo, o cortex cingulado anterior e posterior esta
envolvido em emogdes, memoria, depressao e
decisdo de acdo. Nesse sentido, as disfuncbes
nessas regides poderiam explicar os prejuizos
cognitivos vistos em individuos que foram in-
fectados pelo SARS-CoV-2 (HUGON et al.,
2021).

Dentre as consequéncias geradas pela Co-
vid longa, as alteracdes relacionadas a estrutura
e funcionalidade do cérebro e cognicdo estdo
entre as mais prevalentes, apresentando-se com
maior grau de durabilidade e complexidade em
seu tratamento (EFSTATHIOU et al., 2022).
Estudo nacional de revisdo da literatura apon-

tou que das 31 pesquisas analisadas sobre a te-
matica, 84% dos estudos mencionaram a pre-
senca de manifestacdes neuroldgicas, 57% neu-
ropsiquiatricas e 21% cognitivas (VASQUES et
al., 2021). Ademais, a piora no estado cognitivo
geral representa um fator que contribui de ma-
neira complexa para a fadiga p6s-Covid-19. En-
tende-se como fadiga o cansago excessivo e fra-
queza, afetando tanto aspectos fisicos quanto
mentais. Isso inclui uma diminuicdo na veloci-
dade de processamento e na atencao, sendo co-
mum o termo "fadiga cognitiva" para descrever
essa condicdo. Foi observado que pacientes
com fadiga clinicamente significativa apresen-
taram pior qualidade de vida e pior funciona-
mento diario. Dessa forma, verifica-se a neces-
sidade de uma abordagem integral que consi-
dere todos os aspectos de salde dos pacientes
ao avaliar e tratar a fadiga (CALABRIA et al.,
2022).

Uma revisdo conduzida por Cipoli et al.
(2023) examinou as sequelas cognitivas pds-in-
feccdo por Covid-19. Descobriu-se que pacien-
tes que precisaram de suporte respiratério na
UTI durante a fase subaguda (4-12 semanas)
apresentaram maior comprometimento cogni-
tivo em comparagdo com 0s que receberam ape-
nas oxigenoterapia. Na fase cronica (mais de 12
semanas), tanto pacientes pds-UTI quanto 0s
nédo internados na UTI continuaram a mostrar
déficits cognitivos e emocionais, destacando-se
uma maior prevaléncia entre os internados na
UTI. Esses resultados ressaltam a importancia
davigilancia e intervencdo precoce para mitigar
as consequéncias neuroldgicas da Covid-19.

Embora os sintomas pé6s-Covid apresen-
tem-se de forma ampla entre os pacientes, algu-
mas variaveis podem ser consideradas fatores
preditivos. Observou-se que déficits maiores na
cognicdo foram identificados no grupo de par-
ticipantes com sintomas persistentes que néo
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foram devidamente tratados e/ou resolvidos.
Além disso, esse aumento também foi perce-
bido naqueles que tiveram infec¢do por SARS-
CoV-2 durante periodos em que o virus original
ou a variante B.1.1.7 foi predominante, compa-
rados a queles infectados com variantes poste-
riores (HAMPSHIRE et al., 2024).

Mostrou-se ainda que os sintomas cogniti-
vos sdo comuns entre individuos com condicao
p6s-Covid-19 e podem se associar a contextos
impactantes para a qualidade de vida, como, por
exemplo, acentuacdo dos comprometimentos
funcionais autorrelatados, menor probabilidade
de emprego em tempo integral o que interfere
diretamente nas fungbes ocupacionais do indi-
viduo e, também, presenca de sintomas depres-
sivos em niveis de gravidade aumentados
(JAYWANT et al., 2024).

Em outra investigacéo, os desfechos apon-
taram para o desempenho diminuido nos testes
avaliativos de atengdo e funcdo executiva em
pacientes com queixas cognitivas meses apos a
infeccdo aguda por Covid-19. Foram identifica-
das alterac6es no desempenho cognitivo, com
evidéncias de reducdo destas funcdes, especial-
mente nos dominios atencdo-concentracdo e
funcionamento executivo, memaria episodica e
processamento  visuoespacial (DELGADO-
ALONSO et al., 2022).

CONCLUSAO

Os efeitos a longo prazo da Covid-19 na
funcdo cognitiva tornaram-se uma area de pre-
ocupacado crescente. Os mecanismos subjacen-
tes a disfuncdo cognitiva pos-Covid-19 ainda
ndo sdo completamente compreendidos, mas
varios estudos tém sido propostos para dimen-
sionar e entender essa problematica.

Dentre os desfechos apresentados nos estu-
dos analisados, evidencia-se a recorréncia dos
prejuizos na neurocognicdo, relacionados prin-
cipalmente a alteracdes de memodria, dificulda-
des de concentracdo e atencdo, além de um de-
clinio cognitivo global, raciocinio e processa-
mento de informagdes complexas.

Entende-se que a analise e compreensao das
caracteristicas, fatores de risco, possiveis meca-
nismos e estratégias de manejo para disfuncao
cognitiva na condicdo p6s-Covid-19 sdo norte-
adores para o desenvolvimento de intervencdes
de saude que possam minimizar tais efeitos.
Isso demanda uma abordagem multidisciplinar
para a reabilitacdo cognitiva. Acrescenta-se
ainda a importancia de novos estudos e pesqui-
sas continuas direcionadas a estes contextos
para entender melhor os efeitos a longo prazo
da Covid-19 na funcdo cognitiva e desenvolver
estratégias de manejo eficazes para 0s pacientes
afetados.
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INTRODUCAO

O primeiro uso conhecido da Cannabis re-
mete a milhares de anos e, desde entdo, diversos
estudos vém sendo realizados para a compreen-
sdo dos efeitos desse consumo no organismo
humano. O uso de Cannabis tem sido associado
a uma seérie de alteracbes comportamentais e
cognitivas, como declinio da memdria de curto
prazo, irregularidades no desempenho escolar
ou profissional, distdrbios de humor e outros
impactos decorrentes.

Com efeitos secundarios distintos, os prin-
cipais elementos constituintes da Cannabis sao
0 9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD). Enquanto o CBD é um composto com
potencial ndo intoxicante que, ao interagir com
o0 corpo, influencia na manutencdo da homeos-
tase e na neuroplasticidade, o THC possui efeito
psicoativo, sendo agonista dos receptores de
CBD, ou seja, provoca uma reacdo biologica no
lugar do CBD, levando a efeitos adversos ao
uso da substancia. (SAGAR & PRASHAD,
2019).

Esses efeitos podem ser observados em trés
areas principais: emocional, recompensa e cog-
nitiva A area emocional corresponde aos senti-
mentos e interpretacdes emocionais das situa-
cOes, envolvendo emocGes, criatividade e intui-
¢do. Na fungéo de recompensa, tem-se a libera-
cao de neurotransmissores relacionados ao pra-
zer quando o individuo obtém bons resultados
aos estimulos. Por fim, a rea cognitiva envolve
funcgdes relacionadas a percepg¢éo, ao aprendi-
zado, as habilidades de memoria e atencéo, as-
sim como, as atividades de vigilancia, racioci-
nio e resolucdo de problemas (FONSECA,
2014, 2016).

No estudo de Manza (2019) e colaboradores
observou-se mudanca na ativacdo da ressonan-
cia magnética funcional e prejuizo nos proces-
S0s cognitivos e emocionais em jovens adultos

com transtornos decorrentes do uso de Canna-
bis.

Em carater similar de analise, a pesquisa de
Prashad (2018) constatou que usuérios de Can-
nabis experienciam maior ativacdo cortical
comparados aos grupos sem consumo da subs-
tancia. Esse processo de ativacao é fundamental
no funcionamento do cérebro humano e se re-
fere a estimulacdo e excitagdo das células ner-
vosas na regido do cortex cerebral. Entretanto,
em niveis aumentados podem interferir nos pa-
drdes de cognicdo normal e desencadear ativi-
dades cerebrais com menor capacidade de efi-
ciéncia.

Existem ainda evidéncias sobre alteragdes
neurologicas de forma permanente associadas a
este consumo. Na investigacdo do consumo de
Cannabis por mulheres lactentes, observou-se
severas repercussdes na saude materno-infantil,
evidenciadas pela potencializacao de alteracfes
no neurodesenvolvimento do bebé e predispo-
sicdo a transtornos psiquiatricos posteriores em
virtude da transferéncia do THC por meio do
leite materno (HURD et al., 2019).

Do exposto, nota-se a vasta amplitude de
impactos neurocognitivos do uso da Cannabis
na saude, bem como as discussdes ainda em de-
senvolvimento sobre 0os mecanismos de acao e
os efeitos dessa substancia no cerebro. Por-
tanto, este estudo tem como objetivo refletir so-
bre os efeitos adversos nas fungdes cognitivas
em decorréncia do consumo da Cannabis.

METODO

Trata-se de um estudo reflexivo, construido
a partir de uma revisdo narrativa da literatura e
com base na leitura critica de pesquisas cienti-
ficas sobre os impactos do uso da Cannabis no
desenvolvimento cognitivo. Para tanto, foram
utilizadas as bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude,
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Medical Literature Analysis and Retrievel Sys-
tem Online e Scopus, sem restricdo de idiomas
e com recorte temporal entre 2019 e 2024, para
0 alcance de referenciais devidamente atualiza-
dos sobre a tematica.

Para a triagem de artigos cientificos dispo-
niveis na literatura compativeis ao objetivo e
aos critérios de inclusao propostos neste estudo,
utilizou-se os seguintes descritores em inglés
do Medical Subject Headings (MeSH): cogni-
tive dysfunction, cognition, cognition disorders,
memory, Cannabis e marijuana use; e, em
portugués, foram utilizados os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): disfuncdo cogni-
tiva, cognigdo, memoria, uso da maconha e
Cannabis.

Apos a busca, realizou-se a leitura e analise
critica das publicacGes com foco nos desfechos
sobre as repercussdes cognitivas do uso da
Cannabis e, posteriormente, a sumariza¢ao dos
principais resultados e evidéncias encontrados
para a etapa de discussdo argumentativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os desfechos encontrados evidenciam am-
plitude das repercussdes cognitivas relaciona-
das ao consumo da Cannabis. Dentre os diver-
s0s eixos neuroldgicos impactados, destacam-
se: prejuizo da memoria de curto prazo, dimi-
nuicdo da atencdo e concentracdo, alteracdes
nas funcdes executivas, reducdo da velocidade
de processamento cognitivo e na fungéo verbal,
além de repercussdes no desenvolvimento cere-
bral.

Apesar de diferencas relativas as caracteris-
ticas privativas de cada individuo, é notorio que
a intoxicacdo por Cannabis interfere direta-
mente nas capacidades de aprendizagem e me-
moria de modo dose-dependente.

Nesse sentido, existe uma notificagdo maior
nas deficiéncias cognitivas nos processos de

aprendizagem e recordacdo remota, mas ndo a
tardia, em dependentes que fazem uso ativo em
detrimento dos que fazem o uso pesado da subs-
tancia. Outro fator relacionado ao abuso da
Cannabis é a formacdo de memorias ilusérias,
ou seja, recordacdes distorcidas ou construidas
de determinado evento ou situacdo. Essas de-
sorganizagOes na cognicao costumam desapare-
cer conforme a abstinéncia da droga (KROON
etal., 2021).

Os efeitos da Cannabis sdo frequentemente
divididos em trés dominios de funcionalidade
principais: cognicdo, emocdo e recom-
pensa/motivacao. As alteracfes cognitivas pelo
uso da maconha tém sido relacionadas a fre-
quéncia, quantidade e duracdo do uso. A Can-
nabis impacta de forma negativa a emocéao e re-
compensa. Nesse sentido, usuérios da substan-
cia tém controle cognitivo e tomada de decisao
diminuidos em situac6es emocionalmente com-
plexas (URITS et al., 2021).

Acerca da cognicéo, os efeitos da maconha
podem ser subdivididos em efeitos observados
com 0 uso agudo e com uso cronico ou depen-
déncia. Com relacéo ao periodo de intoxicacao
aguda, a memoria episddica e a atencdo sdo afe-
tadas de forma negativa, enquanto a questdo da
impulsividade é aumentada. Além disso, 0 uso
agudo de Cannabis também pode prejudicar a
memoria de trabalho e a memoria verbal. As
memorias de trabalho, verbal e visual também
inferem ser mais afetadas durante a intoxicagédo
aguda (URITS et al., 2021).

Ainda que os efeitos cognitivos residuais do
consumo de Cannabis em individuos mais jo-
vens sejam melhor compreendidos, as relagdes
entre o consumo de Cannabis e a cognicdo em
adultos mais velhos s&o menos esclarecedoras e
ainda resguardam lacunas. Os resultados do es-
tudo de Mulhauser et al. (2023) revelaram que
13,2% dos que relataram uso de Cannabis tam-
bém relataram queixas subjetivas de memoria
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Além disso, houve aumento de duas vezes
de notificacdo de queixas subjetivas de memo-
ria em entrevistados que usaram Cannabis no
ultimo ano.

Mostra-se, no estudo de Cyrus et al.,
(2021), que a idade precoce no primeiro uso de
Cannabis e uso frequente estdo relacionados a
funcdo cognitiva inferior. Os usuarios da maco-
nha, principalmente os que iniciaram 0 uso an-
tes dos 17 anos, apresentaram diminui¢do do
crescimento da substancia branca em regides
especificas do cérebro, que contribuem para a
deficiéncia funcional e diminui¢do da funcao
cognitiva.

Tal alteracdo influencia diretamente na di-
minuicdo do desempenho na aprendizagem ver-
bal e na memoria. A frequéncia do uso relacio-
nada a idade de inicio levam a efeitos negativos
sobre a memoria de trabalho, como reducéo do
tempo de lembranca e atencdo focada (CYRUS
etal., 2021).

Estudos revelam que o uso regular da Can-
nabis durante a adolescéncia influencia direta-
mente em uma série de processos cognitivos
como assimilacdo de informac6es de mdltiplas
modalidades, reorientacdo do foco e recupera-
cao de memdrias armazenadas. Mesmo que a
alteracdo da funcdo cerebral observada nesse
publico reflita a ampla gama de paradigmas de
ativagdo cognitiva usados em varios estudos,
ela também pode estar relacionada a uma alte-
racdo na atribuicdo de significado ou significan-
cia a experiéncias internas ou externas. Nesse
sentido, os resultados sugerem que 0 uso de
Cannabis na adolescéncia pode levar a um fun-
cionamento alterado do processo de troca de
rede que normalmente permite a alocacéo efici-
ente de recursos cognitivos (HURD et al.,
2019).

Em pesquisa com adolescentes, observou-
se que, mesmo em padrdes de consumo consi-
derados baixos, o uso da Cannabis pode afetar

negativamente a maturacdo cognitiva desse
grupo e levar a alteragdes no desenvolvimento
das habilidades mentais e cognitivas ao longo
da vida (HO et al., 2022).

Houve ainda redugdo do funcionamento
cognitivo associado ao uso frequente ou pesado
da substancia; padrdes diarios de uso associa-
ram-se ao desempenho reduzido significativa-
mente nas atividades de memoria visual e epi-
sodica. Em relacdo a atencdo sustentada, me-
moria visual e espacial, os participantes adoles-
centes que faziam uso de Cannabis apresenta-
ram desempenho abaixo do esperado para os in-
dicadores compativeis a sua idade (HO et al.,
2022).

Ademais, é possivel também relacionar pre-
juizos na memoria e na resposta verbal ao uso
da maconnha, principalmente na populacdo
adulta jovem. A partir de diferentes niveis de
exposicdo a Cannabis, foi possivel compreen-
der que os usudrios apresentavam deficiéncias
na verbalizacéo e recordacdo dos fatos mesmo
tendo feito uso Unico da substancia. Sob essa
perspectiva, 0 uso recente e regular da maconha
sdo significativamente relacionados com menor
acuracidade na aprendizagem verbal e memdria
(LASPADA et al., 2019).

Outras evidéncias apoiam ainda que, em
adultos jovens, o consumo recreativo da Can-
nabis pode associar-se ao comprometimento da
memoria operacional, também conhecida como
memoria de trabalho, e desencadear prejuizos
na capacidade cognitiva de guardar e gerenciar
informacdes durante um periodo (PAUL &
BHATTACHARYYA, 2021).

Ressalta-se que alguns resultados analisa-
dos apresentaram inconsisténcias no consenso
do desfecho, sugerindo a necessidade do deta-
Ihamento de contextos que podem estar relaci-
onados aos individuos. Embora os exames de
ressonancia magnética funcional tenham evi-
denciado o efeito da Cannabis em alteracGes
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agudas e residuais na funcao cerebral, algumas
variaveis podem potencialmente ter interferén-
cia relevante nestes achados, como: idade cro-
noldgica, idade de inicio do uso da substancia,
duracdo do periodo de abstinéncia no momento
da avaliacdo e as diferencas nos padrdes de uso
(uso recreativo ou fins médicos (SAGAR &
GRUBER, 2019).

CONCLUSAO

Diante das evidéncias discutidas, entende-
se que a compreensdo dos efeitos adversos da
maconha no desempenho cognitivo torna-se um
importante norteador para o desenvolvimento

de novas investigacdes direcionadas a expansao
dos conhecimentos sobre a tematica.

Além disso, o esclarecimento das nuances
cientificas relacionadas ao uso da Cannabis €
um principio fundamental para a amplificacao
de discuss@es sobre potenciais politicas e préti-
cas de saude publica, que demandam uma abor-
dagem multidisciplinar para a reabilitacdo cog-
nitiva dos pacientes afetados.

Ressalta-se ainda a importancia de novos
estudos e pesquisas continuas direcionadas a
estes contextos para estender a compreensao
dos impactos do uso de Cannabis na funcao
cognitiva para a construcdo de estratégias efica-
zes.

112|Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CYRUS, E. et al. A review investigating the relationship between cannabis use and adolescent cognitive functioning.
Current Opinion in Psychology, v. 38, p. 38-48,2021. doi: https://doi.org/10.1016%2Fj.copsyc.2020.07.006.

FONSECA, V. Importancia das emog¢des na aprendizagem: uma abordagem neuropsicopedagdgica. Revista
Psicopedagogia, v. 33, n. 102, p. 365-384, 2016.

FONSECA, V. Papel das funcbes cognitivas, conativas e executivas na aprendizagem: uma abordagem
neuropsicopedagégica. Revista Psicopedagogia, v. 31, n. 96, p. 236-253, 2014. Disponivel em:
http://pepsic.bvsalud.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84862014000300002 Acesso em 23 mai. 24.

HO, B.C. et al. Recreational Marijuana Use, Adolescent Cognitive Development, andSchizophrenia Susceptibility.
Biological ~ Psychiatry:  Global Open  Science, v. 3, n. 2, p. 222-232, 2022. doi:
https://doi.org/10.1016%2Fj.bpsgos.2022.01.008.

HURD, Y.L. et al. Cannabis and the Developing Brain: Insights into Its Long-Lasting Effects. Journal of Neuroscience,
v. 39, n. 42, p. 8250-8258, 2019. doi: https://doi.org/10.1523/jneurosci.1165-19.2019.

KROON, E. et al. The short-term and long-term effects of cannabis on cognition: recent advances in the field. Current
Opinion in Psychology, v. 38, p. 49-55, 2021. doi: https://doi.org/10.1016/j.copsyc.2020.07.005.

LASPADA, N. et al. Marijuana use associated with worse verbal learning and delayed recall in a sample of young
adults. Revista Meédica de Chile, v. 147, n. 2, p. 206-211, 2019. doi: https://doi.org/10.4067%2Fs0034-
98872019000200206.

MULHAUSER, K. et al. The association between cannabis use and subjective memory complaints in older adults in
the United States. Journal of the International Neuropsychological Society, v. 29, p. 870-877, 2023. doi:
https://doi.org/10.1017/s1355617723000061.

PAUL, S. & BHATTACHARYYA, S. Cannabis use-related working memory deficit mediated by lower left
hippocampal volume. Addiction Biology, v. 26, n. 4, €12984, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/adb.12984.

MANZA, P. et al. Reduced Segregation Between Cognitive and Emotional Processes in Cannabis Dependence, Cerebral
Cortex, v. 30, n. 2, p. 628-639, 2020. doi: https://doi.org/10.1093/cercor/bhz113.

PRASHAD, S. et al. Cannabis users exhibit increased cortical activation during resting state compared to non-users.
Neuroimage, v. 179, p. 176-186, 2018. doi: https://doi.org/10.1016%2Fj.neurocimage.2018.06.031.

SAGAR, K.A. & GRUBER, S.A. Interactions between recreational cannabis use and cognitive function: lessons from
functional magnetic resonance imaging. Annals of the New York Academy of Sciences, v. 1451, n. 1, p. 42-70, 2019.
doi: https://doi.org/10.1111%2Fnyas.13990.

URITS, I. et al. Adverse Effects of Recreational and Medical Cannabis. Psychopharmacology Bulletin, v. 51, n. 1, p.
94-109, 2021.

113 | Pagina



https://doi.org/10.1016%2Fj.copsyc.2020.07.006
https://doi.org/10.1016%2Fj.bpsgos.2022.01.008
https://doi.org/10.1016%2Fj.bpsgos.2022.01.008
https://doi.org/10.1523/jneurosci.1165-19.2019
https://doi.org/10.1016/j.copsyc.2020.07.005
https://doi.org/10.4067%2Fs0034-98872019000200206
https://doi.org/10.4067%2Fs0034-98872019000200206
https://doi.org/10.1017/s1355617723000061
https://doi.org/10.1017/s1355617723000061
https://doi.org/10.1111/adb.12984
https://doi.org/10.1093/cercor/bhz113
https://doi.org/10.1016%2Fj.neuroimage.2018.06.031
https://doi.org/10.1111%2Fnyas.13990

‘\

NEUROLOGIA

Diagnosticos, Tratamentos ¢ Cirurgias
Edicao I

PASTEUR

Capitulo 15

DESGASTE MENTAL DO
'CUIDADOR FAMILIAR DE
PESSOA IDOSACOM
ALZHEIMER

Marcia Astrés Fernandes®
Carla Danielle Araujo Feitosa?
~ Claudia Daniella Avelino Vasconcelos®
Olga Maria Castro De Sousa*
Alvaro Sepulveda Carvalho Rocha*

1 - Pos-Doutora em Enfermagem Psiquiatrica pelo Departamento de Enfermagem Psiquiatrica e

Ciéncias Humanas da Escola de Enfermagem de Ribeirédo Preto da Universidade de Séo Paulo.
. Professora Associada do Departamento de Enfermagem da Universidade Federal do Piaui. Bolsista

de Produtividade em Pesquisa - CNPq.

2- Mestra e Doutoranda em Enfermagem pela Universidade Federal do Piaui. Professora do Colégio

Técnico de Bom Jesus . Coordenadora do curso técnico em ACS.

3 - Doutora em Enfermagem pela Universidade Federal do Piaui. Professora Adjunta do Curso de

Enfermagem da Universidade Federal do Piaui.

4 - Enfermeiro(a) pela Universidade Federal do Piaui. Mestrando(a) em Enfermagem pelo Programa

de Pds-Graduacédo em Enfermagem da Universidade Federal do Piaui.

Palavras- Chave: Estresse do cuidador; Mal de Alzheimer; Pessoa idosa.

10.59290/978-65-6029-133-1.15




INTRODUCAO

O fenémeno do envelhecimento populacio-
nal tem sido observado a nivel global e é uma
realidade que exige planejamento e investi-
mento governamental. No Brasil, o perfil de-
mografico do brasileiro sofreu alteracdes em
que as projec¢des indicam que, em 2030, os ido-
sos representardo quase 20% da populagéo to-
tal. Posto que o aumento da expectativa de vida
seja positivo, ele também traz consigo desafios,
como o crescimento das comorbidades e inca-
pacidades entre os idosos (NASCIMENTO et
al., 2022).

Segundo Araljo, Chiamulera e Saretto
(2021), viver por mais tempo nao significa ne-
cessariamente viver bem e de maneira saudavel.
O processo de envelhecimento traz consigo di-
versas repercussdes, tanto no corpo quanto na
mente, que podem levar a dependéncia fisica,
declinios funcionais e fisioldgicos, além de pro-
blemas sociais e até mesmo mentais. Diante das
alteracdes decorrentes do envelhecimento, as
desvantagens podem ser prevenidas ou ao me-
nos minimizadas por intermédio do estilo de
vida ligado a intervencdes sustentaveis de di-
versas categorias que visam abranger este indi-
viduo de maneira integral, com uma abordagem
holistica e multidisciplinar.

A doenca de Alzheimer (DA) € um disturbio
neurodegenerativo que afeta principalmente
pessoas idosas, frequentemente ap0os 0s 65 anos
de idade (SILVA, 2017). Algumas das particu-
laridades mais importantes da fisiopatologia da
doenca incluem a deposicao de proteinas ami-
loides e o desenvolvimento de emaranhados
neurofibrilares no tecido cerebral (LANE et al.,
2017). Com esses fatores, a DA é identificada
como a principal causa de deméncia segundo a
Organizacdo Mundial de Saude e ¢ classificada
como uma prioridade de satde publica mundial.

As estimativas sdo de que 78 milhdes de pes-
soas no mundo terdo deméncia em 2030 e 139
milhdes em 2050 (WHO, 2021).

A pessoa com DA requer cuidados especi-
ficos e continuados com o passar do desenvol-
vimento da doenga. Assim, ha dois tipos princi-
pais de cuidadores: o cuidador principal (detém
a maior parte ou a responsabilidade total pelo
cuidado do idoso em sua casa) e o cuidador se-
cundario (que pode ser um voluntéario, familiar
ou cuidador ocupacional, visando complemen-
tar a assisténcia) (MEDRANO et al., 2014).

Tal cuidado é uma tarefa complexa e desa-
fiadora que exige dedicacdo fisica, emocional e
mental constante. Essa responsabilidade, por
vezes, pode levar ao esgotamento do cuidador,
tanto fisica quanto mentalmente, resultando na
chamada sindrome do cuidador, em que alguns
sintomas surgem como ansiedade, desmotiva-
¢do, retraimento social, exaustdo, raiva, distar-
bios do sono, negacdo, falta de concentracédo e
irritabilidade. A sindrome do cuidador pode ser
associada a maus-tratos e negligéncia, bem
como acarreta um aumento da chance de insti-
tucionalizacdo da pessoa idosa (SILVA et al.,
2021). Assim, a sobrecarga associada ao cui-
dado da pessoa com Alzheimer é um construto
complexo, que engloba uma série de particula-
ridades e consequéncias na vida dos cuidadores
e suas familias e tem sido associada ao desen-
volvimento de problemas variados (SILVA et
al., 2021).

Diante do exposto, este estudo objetivou
discorrer sobre o desgaste mental vivenciado
por familiares cuidadores de pessoas idosas
com Alzheimer.

METODO

Trata-se de um estudo qualitativo, realizado
com base nos resultados de entrevistas semies-
truturadas individuais.
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Participaram nove cuidadores familiares de
pessoas idosas com Alzheimer, do municipio de
Teresina, Piaui, Brasil.

Foram adotados como critérios de incluséo
ser familiar e cuidador de pessoa idosa com Al-
zheimer. E como critério de exclusdo: cuidado-
res que ndo constituiam a base familiar do
idoso. A captacdo da amostra ocorreu mediante
a metodologia bola de neve, uma forma de
amostra ndo probabilistica, que utiliza cadeias
de referéncia, de modo a facilitar o acesso a de-
terminados grupos de pessoas (VINUTO,
2014). Perfizeram a amostra nove cuidadores
familiares.

A coleta de dados ocorreu em maio de 2024.
O instrumento utilizado, construido especifica-
mente para este estudo, era composto pelas se-
guintes questdes norteadoras: Como é a sua Vvi-
véncia como cuidador familiar de uma idosa
com Alzheimer? Que implicacfes acarretam em
sua vida cotidiana? Sente cansaco ou desgaste
mental?

A conducao da coleta de dados se deu pela
atuacdo da pesquisadora responsavel, a qual
apresenta experiéncia com pesquisas em meto-
dologia qualitativa. O tempo da entrevista nao
foi delimitado e ocorreu conforme a disponibi-
lidade do cuidador familiar.

As entrevistas tiveram duracdo de 1 a 6 mi-
nutos e, apos cada uma delas, ocorreu a trans-
cricdo na integra do contetido que foi gravado
em software de processamento de texto. Para a
preservacao do anonimato dos participantes, 0s
textos das falas foram identificados pela letra C,
de cuidador, seguido de ndmero um numero
crescente, atribuido conforme a sequéncia cro-
noldgica de realizacdo das entrevistas (C1, C2,
C3...). Os cuidadores consentiram sua partici-
pacao por meio da assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A pes-
quisa teve aprovagio pelo Comité de Etica em
Pesquisa com CAAE n°56930416.9.0000.5210

e numero do parecer: 1.613.794, conforme pre-
conizado pela Resolucdo 466/2012 do Conse-
Iho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Organizacdo Mundial de Saude estima
gue no mundo exista a prevaléncia de 47,5 mi-
Ihdes de pessoas com deméncia, e a Alzhei-
mer’s Association, estima que existam 500.000
Norte Americanos com 65 anos ou mais pos-
suem Alzheimer. No Brasil, estima-se cerca de
1,2 milhdo de pessoas com deméncia, conse-
quentemente um aumento do nimero de casos
de Alzheimer aumentard significativamente.
Com o aumento da populacdo idosa no pais,
esse nimero pode ter uma mudanca significa-
tiva nos préximos anos, levando em conta que
0 cuidado ao idoso possui um perfil diferente da
maior parte do mundo, sendo mais familiar ou
institucional, a familia € a principal responsavel
por ajudar o idoso dependente fisica e/ou cog-
nitivamente, o que proporciona um cenario di-
ferenciado (DADALTO & CAVALCANTE,
2021). Esta situacdo pode ser constatada medi-
ante o discurso dos cuidadores a seguir: As fun-
cionarias vém e vao embora, elas ndo tém essa
ligagdo. E, nds, parentes temos (C3).

“Porque eu ndo sou a enfermeira, eu sou a neta.

Eu tenho que cuidar dela, tenho que acolher as dividas,
as dificuldades da principal cuidadora, que é minha
tia” (C4).

“Sou a cuidadora principal da minha mde...”(C5).

Verifica-se a partir das declaragdes supraci-
tadas, que o cuidado a pessoa idosa com Alzhei-
mer, além de ser familiar, substancialmente esta
sob responsabilidade das mulheres. Gerando,
dessa forma, maior sobrecarga entre o sexo fe-
minino. Os estudos apontam, que a maioria dos
cuidadores familiares sdo do sexo feminino, e,
dentre as mulheres cuidadoras, maior parte séo

116 | Pagina




esposas e filhas. Essas evidéncias também mos-
tram que as cuidadoras passam a sofrer mais
impacto e desgaste mental, por assumirem as ta-
refas de cuidados rotineiras, 0 que é necessaria
dedicacdo integral ou maior parte do tempo.
Esse tempo de dedicacédo torna essas mulheres
mais suscetiveis a desenvolver sintomas de de-
pressdo e ansiedade, seguidos de desinibicao,
irritacdo e depressdao (ARAKAKI et al., 2012).
A doenga de Alzheimer é entendida como
uma condicdo neurodegenerativa, progressiva e
irreversivel, responsavel por causar muitos im-
pactos dentro do ambiente familiar. Assim, o
contexto, no qual o familiar é colocado, pode
causar muitas dificuldades sociais e psicolégi-
cas, de forma que, a condicdo do doente é de
grande comprometimento para as funcGes basi-
cas do dia a dia, como: tomar banho, se alimen-
tar, tomar medicac@es e outros acompanhamen-
tos necessarios para outras atividades (SILVA
et al., 2020). No que diz respeito ao acompa-
nhamento da progressdo da doenca, obteve-se
como resultados as seguintes narrativas.
“Tipo, por exemplo, no caso da minha irma, ela
passou a fazer as necessidades fisioldgicas na prépria

calcinha, ndo tinha mais nogao do que estava
Jazendo”(C2).

“[...]desgaste emocional, eu sentia muito. As vezes
eu chorava vendo aquela situacéo, mas ndo podia
esmorecer, precisava seguir com os cuidados” (C2).

“[...]Fico preocupada, ndo quero ficar longe, ¢

muito dificil vocé ver a pessoa que vocé tanto ama se
fragilizando. A pele vai ficando fragil. No banho é tao
dificil, também pra levar para as consultas, eu fico
muito tensa.” (C5).

“[...] mexeu tambem com meu emocional, pois

aquela pessoa que um dia cuidou de mim, naquele
momento estava precisando dos meus cuidados.
Cuidados mais bésicos, como a alimentacao, higiene e
a questdo da orientagdo” (C6).

“O que eu percebi ao longo desses anos é que ela
vai piorando, o julgamento da pessoa com deméncia vai
piorando de forma gradativa...” (C7).

Entende-se, assim, que identificar no seu fa-
miliar a necessidade de ajuda para as atividades
minimas, pode acarretar ao cuidador sofri-
mento, visto que ali existe uma ligagdo empati-
ca e de amor, pautada em muitos significados.
Estes, por sua vez, sdo identificados nas falas
abaixo:

“[...] passando a exigir da pessoa que cuida, muita
paciéncia, empatia e, sobretudo, amor” (C1).

“Cuidar de uma pessoa idosa com deméncia
requer muito amor, muita paciéncia também” (C2).

O agravo da doenca de Alzheimer é uma ca-
racteristica fundamental para a relagdo que vai
ser desenvolvida com o cuidado ao cuidador,
logo, a condicdo do Alzheimer tende a ser pro-
gressiva e & medida que 0 tempo avanga, a pes-
soa acometida necessita de mais cuidados. Es-
sas mudancas que podem estar relacionadas
com a condicdo fisica e mental, interferem di-
retamente no papel do familiar cuidador, resul-
tando em situacGes de maior impacto emocio-
nal, desgaste fisico e aumento do estresse dia-
rio. Condicg0es estas que geram grandes dificul-
dades e impactos na vida de quem esta direta-
mente ligado aos cuidados (FERREIRA et al.,
2022), como percebido na descri¢do abaixo:

“Desde 2018, ela ndo viaja mais. Quando eu

preciso sair um pouco, ai minha irmé vem, minha
guerida sobrinha, mas é dificil. Eu me sinto cansada
fisicamente e mentalmente, e com medo, de se agravar,
de machucar” (C5).

“Porque a gente cuida precisa ser cuidado.
Sobrecarrega. Eu acho que eu cheguei até a surtar um
tempo e meus filhos viram que eu n&o estava bem,
pediram para eu visitar fulana, d4 uma saida, fazer o
que eu gosto. Mas isso uma vez na vida, porque surtei.
Na familia, € muito complicado. Quando encontram um
para cuidar, eles se escoram. O cansago mental é muito
grande, por mais amor que voceé tenha. Teria que ter
alguém na familia que entendesse isso para tentar
dividir essa sobrecarga, mas é muito dificil” (C7).
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“A gente deixa de viver a propria vida pra viver a
vida do outro e isso é muito desgastante, sinto cansago
fisico e mental”(C9).

O aumento do estresse é um fator de enorme
significancia, pois, percebe-se que o familiar in-
serido no cuidado passa por uma mudanca de
vida, 0 que gera um declinio na qualidade de
vida, assim, os estudos apontam o estresse
como um importante impulsionador de sinto-
mas como: ansiedade, mal-estar difuso, cansaco
e solid&o. Resultados que causam riscos emoci-
onais, sendo que a caracterizacdo do estresse
cronico estd associada, também, ao declinio
cognitivo, o que ja mostra como pode ser de im-
portante impacto na vida de uma pessoa (FER-
REIRA et al., 2022).

A definicdo de qualidade de vida na litera-
tura ainda ndo € unanime, pois trata-se de um
termo complexo que diz respeito a maneira
como cada pessoa percebe sua propria vida,
sendo algo subjetivo e com varias dimensdes.
Mas, entende-se que a qualidade de vida em fa-
miliares cuidadores de pessoas com a doenca de
Alzheimer é diretamente impactada, por ter o
contexto social diretamente modificado (CE-
SARIO et al., 2017). Tal constatacdo pode ser
verificada abaixo.

“Por conta do cuidado, eu ndo tenho uma vida
social, ndo saio, ndo vou a igreja...” (C7).

“Mas existe essa carga, sim. Eu, como uma pessoa
jovem, gostaria de participar de algumas coisas no final
de semana”(C4).

Estudo realizado na Colémbia com 28 cui-
dadores familiares de pessoas com DA mostrou
que, a depressédo e a sobrecarga sao problemas
presentes e importantes, no qual estao relacio-
nadas também com a diminuicdo da qualidade
de vida. Outro ponto, é que cuidadores que pos-
suem maior idade podem apresentar problemas
fisicos e exigir mais esforco fisico, consequen-
temente um aumento da sobrecarga. A depres-

sdo se mostra presente dentro dos estudos, in-
fluenciando no cotidiano desses cuidadores, no
qual se percebe, a necessidade de assisténcia em
salde mental e outras intervencGes para realizar
o trabalho de cuidado (MERCHAN et al.,
2020). Além deste transtorno, verificou-se entre
uma das entrevistadas o Burnout.
“[...], no entanto, devo admitir que todo este
cenario, gera desgaste fisico e, principalmente, mental

que tem exigido ajuda profissional para que eu consiga
lidar” (C1).

“Em 2020, com a pandemia, precisei despachar a
cuidadora, ai foi muito dificil. Eu tive Burnout” (C5).

“[...] sobre os cuidados, tem que ter bastante
paciéncia, porque tem horas q o idoso fica zangado,
desconfia g esta tomando medicacGes demais, fica
teimoso, pergunta as mesmas coisas em intervalos de
tempo muito curtos. Isso afeta a nossa condi¢ao mental
também, por vermos nosso ente querido nesta situagédo
todos os dias” (8).

E importante destacar que o projeto de Lei
4364/20, do Senado Federal, instituiu a Politica
Nacional de Enfrentamento & Doenca de Al-
zheimer e Outras Deméncias, agregando insti-
tuicdes de pesquisa, comunidade académica e
cientifica e sociedade civil.

Tal projeto foi recentemente aprovado pela
Camara dos deputados e encontra-se em analise
para sangéo presidencial. Estima-se que o poder
publico oriente a rede publica e privada de sa-
Ude acerca das doencas que provocam perda de
funcbes cognitivas associadas a0 comprometi-
mento da funcionalidade, bem como a identifi-
cacéo de sinais e sintomas em fases iniciais.

A referida politica nacional devera seguir o
Plano de Ac¢do Global de Saude Publica da Or-
ganizacdo Mundial da Saide (OMS) em Res-
posta a Deméncia e estimular habitos de vida
gue visem a promocao da salde e a prevencao
de comorbidades (SBGG, 2024).

No entanto, percebe-se que muitos sdo 0s
problemas que podem ser causados aos famili-
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ares cuidadores de pessoas com DA, sendo a sa-
ude mental uma das mais afetadas, constituindo
importante demanda a ser monitorada pelos ser-
vicos de salde que assistem, com maior proxi-
midade, as pessoas que lidam com essa proble-
matica. Dessa forma, enfatiza-se a necessidade
de uma rede de apoio aos cuidadores de pessoas
com DA, por meio, por exemplo, da ampliacéo
da referida proposta de Politica publica citada
anteriormente, contemplando esforgos que pos-
sam dirimir ou minimizar as repercussdes nega-
tivas que a DA lhes acarreta.

CONCLUSAO

As vivéncias compartilhadas permitiram
perceber que o desgaste mental dos cuidadores
de pessoas idosas com Alzheimer € evidente e
que compromete a qualidade de vida dos mes-
mos Apesar de alguns familiares contarem com

0 apoio de pessoas que colaboram na rotina de
cuidados, as preocupacdes do familiar com o
seu ente, impactam negativamente em varios
aspectos, dentre eles: fisico, social, econémico
e emocional, so ira implicar, ao longo do pro-
cesso de cuidar, sobretudo no comprometi-
mento da saude mental. Neste aspecto, foram
aqui identificados principalmente o Burnout e a
depressao.

Diante disso, torna-se importante uma
maior atengdo direcionada as repercussdes que
a doenga de Alzheimer (DA) pode provocar na
vida cotidiana da pessoa que cuida, especial-
mente na salde mental. Uma vez que traz pre-
juizos para todo o contexto familiar, é necessa-
ria a implementacao de politicas pablicas volta-
das para os cuidadores de familiares com DA, a
fim de minimizar as consequéncias que desfa-
vorecem o bem-estar tanto do cuidador quanto
da pessoa idosa que necessita de cuidado.
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INTRODUCAO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € uma
polineuroradiculopatia inflamatéria desmielini-
zante aguda (PIDA), de natureza imunomedi-
ada e carater ascendente e progressivo, que aco-
mete nervos periféricos e raizes nervosas, geral-
mente desencadeada por infeccdes, de ocorrén-
cia rara, mas com evolucéo variavel e potenci-
almente fatal (LEONHARD et al., 2016).

A SGB ¢é uma condigdo neuroldgica rara.
Globalmente a incidéncia anual de SGB é esti-
mada entre 1 e 2 casos por 100.000 pessoas
(WILLISON et al., 2016). Infecgdes preceden-
tes, especialmente do trato digestivo pela
Campylobacter jejuni, virus Zika, citomegalo-
virus e Epstein-Barr, sdo fatores conhecidos
para 0 seu desenvolvimento. Embora menos
frequente e raro, houve relatos de casos de SGB
associados a vacinas. No entanto, o risco é con-
siderado baixo (SHAHRIZAIL et al., 2021).

A apresentacgdo clinica da SGB € bastante
heterogénea. Os sintomas progridem rapida-
mente ao longo de dias e semanas. Ainda que
classicamente seja descrita como uma neuropa-
tia desmielinizante, ha diversas variantes. Além
da forma cléassica da doenca, caracterizada por
fraqueza arreflexa e alteragGes de sensibilidade
e forga de forma ascendente, existem variantes,
como a Sindrome de Miller Fisher, formas mo-
tora e sensitiva puras, variante faringocervico-
braquial (WILLISON et al., 2016; DOETS et
al., 2018; LEONHARD et al., 2019).

A progressdo da SGB costuma ser rapida,
atingindo um nadir em 2 semanas na maioria
dos pacientes (LEONHARD et al., 2019).
Cerca de 20% dos pacientes desenvolvem insu-
ficiéncia respiratoria aguda, associadas ou ndo
a disfuncbes autondmicas graves, motivos pe-
los quais esses pacientes devem estar monitori-
zados em uma unidade de cuidados intensivos

(WILSON etal., 2016). Apesar dos esforcos te-
rapéuticos direcionados e do suporte intensivo,
a mortalidade na SGB varia de 3-10%, sendo 0s
principais fatores de risco: idade avangada, gra-
vidade do déficit na admissdo e ventilagdo me-
canica (MALTA et al., 2020).

Este capitulo possui a intencdo de trazer
uma atualizacdo sobre a SGB com vistas a au-
xiliar os médicos clinicos e intensivistas no co-
nhecimento amplo e conducdo dessa enfermi-
dade potencialmente grave, baseado em uma re-
visdo da literatura.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura nas
bases de dados Scielo, PubMed, Science Direct
no periodo de abril a maio de 2024, utilizando
o termo "Guillain-Barré” como palavra-chave
com uso de operador booleano and e or. Trata-
se de uma reviséo da literatura, modalidade que
consiste em resumir e analisar resultados de
pesquisas, além de divulgar sinteses de conhe-
cimentos cientificos produzidos acerca de um
fendmeno de interesses (CARDOSO et al.,
2022).

Epidemiologia

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
ocorre ao longo de todo ano, com uma incidén-
cia anual entre 10 e 20 casos por milh&o de pes-
soas. Nos Estados Unidos, sdo registrados cerca
de 5.000 a 6.000 casos anuais, predominando
entre homens e adultos e sendo mais comum em
paises ocidentais. (LOSCALZO, JOSEPH, et
al., 2024). A incidéncia global de SGB em 2019
foi de 150.095 casos. Nos Estados Unidos, a
taxa foi de 1,10 casos por 100.000 pessoas-ano;
no Canada, 1,6; no Reino Unido, 1,33; e na Di-
namarca, 1,59 (KHAN et al., 2024). Atual-
mente, ha poucos estudos realizados em paises
de baixa e média renda, e a ocorréncia real da
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SGB nessas regides é incerta devido a insufici-
éncia de infraestrutura. Na América Latina, fo-
ram observados casos significativos de SGB.
No Chile, entre 2001 e 2012, foram identifica-
dos 4.158 casos, sendo 59% dos pacientes do
sexo masculino (RIVERA-LILLO et al., 2016).
Ja& no Brasil, entre 2008 e 2014, foram registra-
das 15.512 internacdes, com 58% dos casos em
homens e idade média em torno de 40 anos. Em
2015, os estados de Roraima e Amap4, na re-
gido Norte, e Rio Grande do Norte, Pernam-
buco e Alagoas, na regido Nordeste, destaca-
ram-se pelo nimero de casos (MALTA; RA-
MALHO, 2020). O namero de internagdes au-
mentou consideravelmente a partir de 2015,
coincidindo com a introdug&o do virus chikun-
gunya e a identificacdo do virus Zika (MALTA
et al., 2020).

Fatores de risco e fisiopatologia
A SGB ocorre por meio da ativagéo do sis-

tema imune do individuo contra as células da
bainha de mielina e do axolema. Na maioria dos
casos, essa condigdo ocorre apds infeccdes gas-
trointestinais e respiratorias, virais ou bacteria-
nas, devido a semelhanca do arcabouco dos
agentes etiol6gicos com as estruturas supracita-
das. Vacinas, cirurgias, doencas autoimunes,
transplantes e neoplasias também podem ser
gatilhos (FINSTERER, 2022).

Responsavel por cerca de 75% dos episo-
dios, a bactéria Campylobacter jejuni é a causa
mais comum, com a SGB iniciando apds um
quadro de gastroenterite. Cabe citar também a
bactéria Mycoplasma pneumoniae, abrindo
com um quadro respiratério, os virus Epstein-
Barr, Zika Virus, SARS-CoV-2, Citomegalovi-
rus e as familias causadoras da Dengue e Influ-
enza (WACHIRA etal., 2019, SHAHRIZAILA
etal., 2021).

Os fatores de risco associados a um mau
prognéstico da doenca sdo idade mais avan-
cada, historia recente de cirurgia, disfungéo au-
tondmica, acometimento dos nervos cranianos
e niveis elevados de enzimas hepaticas (WEN
etal., 2023).

Alguns mecanismos estdo envolvidos nas
neuropatias imunomediadas, alguns deles séo: a
alteracdo da funcdo dos canais de sédio nos nos
de ranvier, interferéncia na regeneragdo ner-
vosa e citotoxicidade complemento-dependente
nas terminagGes motoras, mimetismo molecu-
lar, disseminacgéo de epitopos, producéo de su-
perantigenos. Normalmente, os anticorpos fixa-
dores de complemento, macrofagos e células T
sdo os principais efetores. Além disso, alguns
subtipos sdo comumente associados a anticor-
pos anti-glicosideos especificos, 0 que leva a
uma diferenciacdo na resposta a depender do
tipo patologico (OLIVEIRA, Patricia et al.,
2017).

Alguns anticorpos ja foram associados as
varias formas clinicas da SGB. Na forma mo-
tora axonal pura (AMAN), os anticorpos anti-
GM1a, anti-GM1b atacam o No de Ranvier, le-
vando a disfungdo axonal motora. O anticorpo
anti-GQ1la esta mais associado a Sindrome de
Miller Fisher, levando a disfungéo axonal sen-
sitiva e 0 anti-GT1a a variante Faringocervico-
braquial (VAN DEN BERG et al., 2014; JASTI
etal., 2016).

Manifestacdes clinicas
O quadro clinico inicial mais classico da

SGB se caracteriza por parestesia e paresia dis-
tal dos membros e, em alguns casos, dor lombar
inflamatdria. Tais sintomas apresentam uma
progressdo simétrica e ascendente, cursando
com arreflexia ou hiporreflexia osteotendinea e
podendo afetar musculatura respiratoria e ner-
vos cranianos (CARRASCO, 2019).
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Em aproximadamente 70% dos casos, essa
enfermidade se desenvolve de 1 a 6 semanas
apos a doenca precipitante, atingindo o nadir
dos sintomas ap06s 2-4 semanas do inicio do
quadro clinico (NGUYEN; TAYLOR, 2018).

O envolvimento dos nervos cranianos pode
causar inimeras alteracdes, sendo os mais co-
muns a paralisia facial bilateral, disfagia e fra-
queza da movimentacdo ocular extrinseca
(VAN DEN BERG et al., 2014). A disautono-
mia manifesta-se com arritmias cardiacas, su-
dorese excessiva, instabilidade da pressao arte-
rial, bexiga hipoativa e ileo paralitico (WIL-
SON, 2016). Alguns sintomas podem ser consi-
derados sinais de alarme, sendo estes disfagia,
lipotimia, sialorréia, dispneia ou apneia, que
podem ocasionar casos graves e gerar insufici-
éncia respiratdria, necessitando de ventilagéo
artificial (CARRASCO, 2019).

Até o final dos anos 80, a sindrome era con-
siderada uma doenca Unica na qual ocorria um
ataque imunomediado nos componentes mieli-
nizados, o que resultava em desmielinizagéo e
lesdo do segundo neurénio motor. Com o
avanco de estudos, ficou claro que a SGB pode-
ria ser amplamente classificada em diferentes
subtipos  eletrofisiolégicos  (AIDP/PIDA,
AMAN/NAMA, AMSAN), o que leva a dife-
rentes resultados e padrdes de recuperacao cli-
nica e neurofisiolégica (SHAHRIZAILA et al.,
2021).

Em 2014, o Grupo de Classificacdo da SGB
(GBS classification group) estabeleceu critérios
diagndsticos para os subtipos de cada variante,
com base em seus respectivos quadros clinicos.
Foram descritos 8 subtipos, listados no
(Quadro 16.1) (REBOLLEDO-GARCIA et
al., 2018).

A insuficiéncia respiratoria é a complicacéo
mais comum da SGB, seguida de arritmias car-
diacas e instabilidade da presséo arterial. A ava-
liacdo da funcéo pulmonar é fundamental, pois
até 173 dos pacientes evoluem com insuficiéncia
respiratoria. Pardmetros como capacidade vital
forcada (CVF), pressdo inspiratdria maxima
(PImax) ou pressdao expiratoria maxima (PE-
max), sdo fundamentais para detectar, de forma
precoce, os candidatos a intubacdo orotraqueal
e ventilagdo mecanica (VAN DOORN et al.,
2013).

O paciente intubado pode evoluir com com-
plicacBes clinicas como pneumonia, sepse, em-
bolia pulmonar e hemorragia no trato gastroin-
testinal (REBOLLEDO-GARCIA et al., 2018).
Essas condi¢fes confirmam a necessidade de
monitoramento em unidade de terapia intensiva
(UTI) para melhor progndstico dos enfermos.

A SGB apresenta um curso monofasico.
Casos com multiplos periodos de deterioracao
ou com nadir posterior a 4 semanas fazem uma
alerta para o diagnostico de Polirradiculoneuro-
patia Inflamatdria Cronica (PDIC) (NGUYEN;
TAYLOR, 2018).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da SGB € clinico, porém
exames complementares sdo necessarios para
confirmar a hipotese diagndstica e excluir ou-
tras causas de paraparesia flacida (Beltrame,
2015). Os critérios diagndsticos mais utilizados
atualmente foram publicados em 1981 pelo Ins-
tituto Nacional de Distlrbios Neuroldgicos e
AVC do Reino Unido (NINDS), sendo revisa-
dos em 1990.
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Quadro 16.1 Subtipos e respectivas caracteristicas clinicas presentes na SGB (GBS classification group)

SUBTIPOS

CARACTERISTICAS CLINICAS

Polineuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda (AIDP)

Fraqueza e parestesias em membros, frequentemente de nervos cranianos,
associada a disfungdo autonémica.

Neuropatia axonal

sensitivo-motora aguda (AMSAN)

Fraqueza e parestesias mais graves que a forma AIDP, devido ao
comprometimento axonal na Eletroneuromiografia.

Neuropatia axonal

motora aguda (AMAN)

Fraqueza pura de membros. Raro acometimento de nervos cranianos.

Paralisia

Faringea-cervico-braquial

Fraqueza moderada a grave na orofaringe, no pescoco e nos bracos, de forma
simétrica e unilateral. Arreflexia/hiporreflexia nos membros superiores, sem
alteracdo de membros inferiores.

Paraparética

Fraqueza e arreflexia ou hiporreflexia em membros inferiores, sem alterago
de membros superiores.

Paralisia facial bilateral

Paralisia facial bilateral, auséncia de oftalmoplegia, ataxia e fraqueza em
membros. Pode haver parestesias de extremidades em alguns pacientes.

Sindrome de Miller-Fisher

Oftalmoplegia, ataxia e arreflexia/hiporreflexia.

Encefalite de tronco

de Bickerstaff

Sonoléncia excessiva, ataxia e oftalmoplegia. Pode haver altera¢des no tronco
encefalico na Ressonancia Magnética.

Fonte: Quadro elaborado e adaptado pelos autores, a partir dos trabalhos de LEONHARD et al., 2016; REBOLLEDO-

GARCIA et al. 2018, e BRASIL, 2021.

Fatores necessarios para o diagndéstico
Fraqueza progressiva bilateral e simétrica

de bracos e pernas (inicialmente, apenas as per-
nas podem estar envolvidas); hiporreflexia ar-
reflexia nos membros acometidos (em algum
momento do curso clinico) (VAN DEN BERG

etal., 2014).

Fatores que sugerem fortemente o

diagnostico

Progresséo de sintomas ao longo de 4 sema-
nas; simetria dos sintomas; alteracdes sensori-
ais discretas; dor; envolvimento de nervos cra-

nianos, principalmente paresia facial bilateral-
mente; disfungdo autondémica (JASTI et al.,
2016).

Fatores que devem levantar davida
sobre o diagndstico de guillain-barré
Pleocitose linfocitica > 50 células/ul ou pre-

senca de polimorfonucleados; fraqueza limi-
tada aos membros inferiores associada a insufi-
ciéncia respiratoria; alteragdes sensitivas im-
portantes com alteracdes motoras limitadas ao
inicio do quadro; febre no inicio do quadro; be-
xiga neurogénica no inicio do quadro; nivel
sensitivo medular; progressao lenta e sem en-
volvimento respiratério: Polineuropatia Infla-
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matoria Desmielinizante Subaguda ou Polirra-
diculoneuropatia Inflamatéria Cronica (PDIC);
fragueza marcadamente assimétrica.

Uma pequena parcela de pacientes com
AMAN, por motivos ainda néo elucidados, po-
dem ter reflexos preservados nos membros su-
periores durante todo o curso da doencga (KU-
WABARA,; YUKI, 2013).

O exame do liquido cefalorraquidiano
(LCR), obtido por meio da pung¢éo lombar, deve
ser realizado na avaliagéo inicial do paciente.
Classicamente, demonstra um aumento da pro-
teinorraquia com celularidade normal (dissoci-
acdo proteino-citoldgica) ou discretamente au-
mentada (< 10 células/ul) (KIESEIER, 2003,
WILLISON et al., 2016).

Entretanto, até 50% dos pacientes podem
ter proteinorraquia normal na primeira semana
da doenca, e até 30% na segunda semana. Ce-
lularidade acima de 50 células/ml sugere outras

patologias, como as infecciosas (LEONHARD
etal., 2019).

A eletroneuromiografia € um exame impor-
tante no diagndstico, principalmente quando o
paciente apresenta um quadro clinico e/ou es-
tudo do LCR atipicos. Além disso, permite a
correta classificagdo das variantes e ajuda a
prognosticar, uma vez que padrdes axonais cos-
tumam ter incapacidade mais importante e re-
cuperacao mais prolongada (FREITAS, 2017).
Idealmente, o0 exame deve ser feito apos a pri-
meira semana de sintomas. Se normal, deve ser
repetido entre a 2 e 32 semana (SHAHRIZAIL
etal., 2021).

Quanto aos exames de imagem, a ressonan-
cia magnética de coluna cervical e toracica
pode ajudar a fazer o diagndstico diferencial,
identificando possiveis lesdes medulares ou ra-
diculares (MALTA, J.M. etal. 2017). No (Qua-
dro 16.2), podemos observar 0s principais
Diagnosticos Diferenciais da SGB.
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Quadro 16.2 Diagndstico Diferencial da Sindrome de Guillain

Doenca crbnica autoimune que afeta a juncdo neuromuscular, cursando com fadiga e fraqueza

Intoxicacdo ameacadora a vida, causada pela bactéria Clostridium botulinum. Acomete a juncéao
neuromuscular, causando paralisia motora sem interferir na sensibilidade. A fraqueza muscular
progride de forma descendente e simétrica. Pode causar dispneia ao afetar a musculatura torécica.

Doenca infectocontagiosa aguda, causada pelo Poliovirus. A forma subclinica é oligo ou
assintomética, podendo desenvolver sintomas gastrointestinais e/ou respiratorios. Uma pequena

Caracteriza-se por dor, fraqueza, alteragdo na sensibilidade que se desenvolvem em horas ou em
alguns dias, parestesia nas maos e pés e disfuncdo urinaria. O paciente pode demonstrar graus

Causada pela bactéria Borrelia burgdorferi e transmitida por carrapatos do género Ixodes. Pode
ocorrer em trés estagios, afetando sistemas neuroldgicos, cardiacos e causando les6es de pele
caracteristicas. Sintomas sistémicos incluem fraqueza extrema, paralisia do VI par craniano,

Compromete fibras finas, causando queimacdo nos pés e alteracdo da sensibilidade térmica e
dolorosa, mantendo a sensibilidade epicritica normal. Afeta fibras grossas, podendo causar

Flavivirus transmitido aos humanos pela picada de mosquitos. A infeccdo pode ocasionar um
quadro febril, que pode ser acompanhada de acometimento neurolégico e meningoencefalite fatal.

DOENCA CARACTERISTICAS
Miastenia
. muscular episodica.
gravis
Botulismo
A disfungdo autondmica leva a midriase, redugdo do reflexo pupilar & luz e xerostomia.
Poliomielite
parcela desenvolve a forma paralitica da doenca.
Mielite
Transversa
variados de espasticidade ou flacidez.
Doenca de
Lyme
diplopia e estrabismo convergente.
Neuropatia
metabolicas
arreflexia generalizada.
Virus do nilo
ocidental
Sindrome de
Miller Fisher | arreflexia associado a hiperproteinorraquia.

E uma polirradiculopatia, mas tem seu diagnostico aventado se houver oftalmoparesia, ataxia e

Fonte: Quadro elaborado e adaptado pelos autores, a partir dos trabalhos de VAN DEN BERG et al., 2014 e

SHAHRIZAIL et al., 2021.

TRATAMENTO

O tratamento da SGB visa bloquear a res-
posta autoimune, para a qual esta indicado imu-
noglobulina intravenosa ou plasmaferese. Am-
bos os tratamentos demonstraram ser igual-
mente eficazes e devem ser aplicados o mais ra-
pido possivel, antes da ocorréncia de lesdo axo-
nal irreversivel. Apesar de nao ter sido elucida-
dos os mecanismos de acdo exatos, acredita-se

que a imunoglobulina intravenosa atue por sua
acao imunomoduladora, e a troca plasmatica,
através da plasmaferese, atua removendo
anticorpos patogénicos, mediadores humorais e
proteinas do complemento envolvidas na
patogénese da SGB (BRASIL, 2021; MULEY
& RABINSTEIN, 2022). Como mostra o
(Quadro 16.3).
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Quadro 16.3 Tratamento preconizado para a Sindrome de Guillain-Barré

TRATAMENTO

MEDICAMENTOSO

NAO MEDICAMENTOSO

Preconizado

Imunoglobulina intravenosa.

Plasmaferese.

Esquema

Terapéutico

Dose total preconizada de 2g/Kg,

por via intravenosa.

Cada sessdo remove de uma a

uma e meia volemia de plasma.

Tempo de Dividida em 2 dias (1g/Kg/dia) 4 a 6 sessBes com intervalo
Tratamento . . .
ou em 5 dias (0,4g9/Kg/dia). de 48 horas entre as sessdes.
Critério de Qualquer evidéncia de perda Instabilidade hemodinédmica
Interrupcéo . S .
da funcéo renal ou anafilaxia. e/ou cardiovascular.
Efeitos Hipotensdo, nausea, dor de cabeca com ou Disturbios autondmicos como hipotenséo e
sem meningite asséptica, erupgao cutanea, arritmias, sepse, reacdes transfusionais e
Adversos insuficiéncia renal aguda. problemas no acesso venoso.
Beneficios Reducéo no tempo para recuperar a capacidade de deambular; reducéo no tempo de uso da
Esperados ventilagcdo mecanica; maior nimero de pacientes com reabilitagdo motora e total

recuperacdo da forca muscular em 1 ano; reducéo na mortalidade em 1 ano.

Fonte: Quadro elaborado e adaptado pelos autores, a partir dos trabalhos de BRASIL, 2021 e MULEY &

RABINSTEIN, 2022.

A imunoglobulina intravenosa de maneira
geral é preferida devido a sua disponibilidade e
facilidade de administracdo. No entanto, é es-
sencial ter cautela ao determinar a dose diaria,
pois doses elevadas podem aumentar o risco de
complicages infecciosas, renais ou vasculares,
especialmente em pacientes idosos (LEO-
NHARD et al., 2019; BRASIL, 2021).

Tratamento intensivo
A abordagem da sindrome de Guillain-

Barré deve ser feita por uma equipe multidisci-
plinar composta por Médicos, enfermeiros, fisi-
oterapeutas, psicélogos, terapeutas ocupacio-
nais e farmacéuticos clinicos para que haja uma
discussdo de possibilidades terapéuticas e se
aborde o quadro clinico de maneira mais uni-
versalizada, incluindo todos os aspectos fisicos
e psicoldgicos do quadro (MONTINI, 2016).

E fundamental para o manejo adequado do
paciente com essa sindrome no cuidado inten-
sivo, que se mantenham as medidas de suporte
para estabilizacdo e evolucdo do quadro. No pa-
ciente da terapia intensiva, é precipuo que haja
a medigdo constante da capacidade vital for-
cada, para que se ateste forca diafragmatica e
potencial insuficiéncia respiratoria, se essa ca-
pacidade vital for menor que 15 ml/Kg, a intu-
bacdo endotraqueal e ventilagdo mecénica de-
vem ser consideradas (KUWABARA, 2004).
Além da medicdo da capacidade respiratoria, é
de suma importancia que haja monitorizagdo
das funcgoes cardiacas e hemodinamicas para as-
segurar a estabilidade do paciente (VAN DEN
BERG, 2014). Cabe, também, o devido cuidado
com disfun¢es de intestino e bexiga, a profila-
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xia de trombose venosa profunda e o inicio an-
tecipado dos cuidados multiprofissionais, como
fisioterapia e suporte psicologico (WILLISON
etal., 2016).

A taxa elevada de mortalidade relacionada
a doenca poderia ser explicada pela rapida pa-
resia de musculos respiratérios, seguida de fa-
I&ncia respiratoria demonstrando a necessidade
de ventilagdo mecénica o que contribui para di-
minuicdo da mortalidade, principalmente asso-
ciada a fisioterapia que contribui para minimi-
zar a retencdo de secrecdo pulmonar, reexpan-
sdo de areas atelectasiadas e evitar fadiga da
musculatura respiratéria (CABRAL et al.,
2012; OLIVEIRA, 2010).

PROGNOSTICO

A sindrome de Guillain-Barré esta atrelada
a uma recuperagao espontanea com uma remis-
sdo ocorrendo logo apéds o platd, nos casos mais
leves. O surgimento da imunoterapia foi revo-
lucionaria, resultando em respostas mais rapi-
das e recuperacbes mais satisfatorias, em
grande parte dos casos. Entretanto, a disponibi-
lidade e a acessibilidade a esses tratamentos po-
dem variar significativamente dependendo do
contexto socioeconémico e dos recursos exis-
tentes em diversas regides do mundo (ISLAM

etal., 2019). Os portadores da sindrome de Gui-
llain-Barré requerem uma vigilancia atenta para
monitorizar a evolucdo da doenca, especial-
mente em relacdo a fraqueza bulbar, insuficién-
cia respiratoria e disfuncdo autondmica, com
isso, escalas progndsticas foram criadas para
predizer o desfecho do paciente e categorizar a
abordagem terapéutica (WILLISON et al.,
2016).

A maioria dos portadores cursa com um
bom progndstico; entretanto, ha casos que re-
sultam em incapacidades significativas ou, até
mesmo, obito (WALGAARD et al.,2018). Fo-
ram, entdo, criadas escalas progndsticas, para se
obter uma melhor previsdo, como Escore de
Desfecho da Sindrome de Guillain-Barré modi-
ficado de Erasmus (MEGOS) e o Escore de In-
suficiéncia Respiratéria da Sindrome de Guil-
lain-Barré de Erasmus (EGRIS) (WAL-
GAARD et al.,2018). Como pode ser obser-
vado no (Quadro 16.4).

Segundo Beltrame (2015) para a correta in-
dicagdo do tratamento, faz-se necessaria a de-
terminacdo da gravidade clinica, sendo consi-
derada doenca leve de 0 a 2 e moderado-grave
0s pacientes que apresentem escore 3 a 5 se-
gundo a proposta de Hughes et al.,(2000).
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Quadro 16.4 Escala de gravidade clinica da Sindrome de Guillain-Barré

SCORE ATIVIDADE EXECUTADA PELO PACIENTE
0 Paciente sem manifestagdes clinicas.
1 Com sinais e sintomas menores de neuropatia,

mas capaz de realizar tarefas manuais.

2 Paciente apto a caminhar sem auxilio da bengala,

mas incapaz de realizar tarefas manuais.

3 Paciente capaz de caminhar somente com bengala ou suporte.

4 Paciente Confinado a cama ou cadeira de rodas.

5 Paciente necessita de ventilagdo assistida e suporte avancado de vida.
6 Obito.

Fonte: Quadro elaborado e adaptado pelos autores, a partir dos trabalhos de BELTRAME, 2015 e HUGHES et al.,
2000.

CONSIDERAQOES FINAIS diferenciais sdo essenciais para manejo ade-
guado dessa sindrome que pode levar a morte

A SGB € um desafio na medicina interna, 0 caso no seja tratada de forma sistematica e
conhecimento da doenca e de seus diagndsticos adequada.

130 | Pagina




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BELTRAME, ALBERTO. PORTARIA N° 1171. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes DE 19 DE NOVEMBRO DE 2015.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saide. Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias e Inovagdo em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sindrome de Guillain-
Barré [recurso eletronico]. Brasilia: Ministério da Saude, 2021. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/publicacoes_ms/20210713_publicacao_guillian_barre.pdf Acesso em: 08 de maio de 2024.

CABRAL, E.K.F. et al. Efeito ventilatorio da fisioterapia intensiva na Sindrome de Guillain-Barré sob ventilagdo mecénica. Revista
Brasileira de Ciéncias da Salde, v. 16, n. 2, p. 11-16, 2012. doi:10.4034/RBCS.2012.16.52.02.

CARDOSO, A.C. Avangos na neurologia: Da teoria a pratica. Teresina: SCISAUDE, 2022.

DE OLIVEIRA, P. et al. Aspectos Imunolégicos e Fisiopatoldgicos da Sindrome de Guillain-Barré: Uma Polineuropatia
Imunomediada. Biosalde, v. 19, n. 2, p. 88-98, 2017.

DOETS, A.Y. et al. Regional variation of Guillain-Barré syndrome. Brain, v. 141, n. 10, p. 2866-2877, 2018. doi:
10.1093/brain/awy232.

FINSTERER, J. Triggers of Guillain-Barré Syndrome: Campylobacter jejuni Predominates. International Journal of Molecular
Sciences, n. 23, 2022. doi 10.3390/ijms232214222.https://doi.org/10.1080/1744666X.2016.1193006.

GROENLANDIA, P. & GRIGGS, R.C. Complicacdes arritmicas na sindrome de Guillain-Barré. Arquivos de Medicina Interna , v.
140, n. 8, pag. 1053-1055, 1980.

HUGHES, Richard AC et al. Corticosteroids for Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database of Systematic Reviews, n. 10,
2016.doi: 10.1002/14651858.CD001446.

ISLAM, Zhahirul et al. Risk factors for respiratory failure in Guillain-Barré syndrome in Bangladesh: a prospective study. Annals of
clinical and translational neurology, v. 6, n. 2, p. 324-332, 2019.doi: 10.1002/acn3.681.

JASTI, Anil K. et al. Guillain-Barré syndrome: causes, immunopathogenic mechanisms and treatment. Expert review of clinical
immunology, v. 12, n. 11, p. 1175-1189, 2016. doi: 10.1080/1744666X.2016.1193006.

KIESEIER, Bernd C.; HARTUNG, Hans-Peter. Therapeutic strategies in the Guillain-Barré syndrome. In: Seminars in Neurology.
Copyright© 2002 by Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York, NY 10001, USA. Tel.:+ 1 (212) 584-4662,
2003. p. 159-168. DOI: 10.1055/s-2003-41132.

KHAN, Sakif Ahamed et al. An updated review on Guillain-Barré syndrome: Challenges in infection prevention and control in low-
and middle-income  countries. SAGE Open Medicine, V. 12, p. 20503121241239538, 2024.
https://doi.org/10.1177/205031212412395.

KUWABARA, S. Guillain-Barré syndrome: epidemiology, pathophysiology and management. Drugs, v. 64, n. 6, p. 597-610, 2004.
doi: 10.2165/00003495-200464060-00003.

KUWABARA, Satoshi; YUKI, Nobuhiro. Axonal Guillain-Barré syndrome: concepts and controversies. The Lancet Neurology, v.
12, n.12, p. 1180-1188, 2013. DOI: https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70215-1.

LEONHARD, S.E. et al. Diagnosis and management of Guillain—Barré syndrome in ten steps. Nature Reviews Neurology, v. 15, n.
11, p. 671-683, 2019. doi: 10.1038/s41582-019-0250-9.

MALTA, J.M. et al. Guillain-Barré syndrome and other neurological manifestations possibly related to Zika virus infection in
municipalities from Bahia, Brazil, 2015. Sindrome de Guillain-Barré e outras manifestacdes neuroldgicas possivelmente relacionadas
a infeccdo pelo virus Zika em municipios da Bahia, 2015. Epidemiol Serv Saude. 2017; 26(1):9-18. d0i:10.5123/S1679-
49742017000100002.

MALTA, JM.AS. & RAMALHO, W.M. Aumento das interna¢fes por sindrome de Guillain-Barré no Brasil: estudo ecoldgico.
Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 29, n. 4, 2020056, 2020. doi: 10.5123/S1679-49742020000400020.

MARCUS, Revital. What Is Guillain-Barré Syndrome?. Jama, v. 329, n. 7, p. 602-602, 2023.d0i:10.1001/jama.2022.24232.

MONTINI, Flavio Tanouye et al. Intensive rehabilitation model in Guillain-Barre syndrome: a case report. Acta Fisiatrica, v. 23, n.
1, p. 42-45, 2016. doi: 10.5935/0104-7795.20160009.

MULEY, Suraj Ashok; RABINSTEIN, Alejandro A. Guillain-Barré syndrome in adults: treatment and prognosis. UpToDate.
Waltham (MA): UpToDate, 2022.

131 | Pagina



https://doi.org/10.1080/1744666X.2016.1193006
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70215-1

NGUYEN, Thy P.; TAYLOR, Roger S. Guillain barre syndrome. 2018.

OLIVEIRA, A. G. et al. Prevaléncia do insucesso no processo de desmame da ventilagdo mecénica. Trances: Transmisién del
conocimiento educativo y de la salud, v. 2, n. 3, p. 248-274, 2010.

REBOLLEDO-GARCIA, Daniel; GONZALEZ-VARGAS, Perfecto Oscar; SALGADO-CALDERON, Isafas. Sindrome de Guillain-
Barré: viejos y nuevos conceptos. Medicina interna de México, v. 34, n. 1, p. 72-81, 2018.https://doi.org/10.24245/mim.v34i1.1922.

RIVERA-LILLO, Gonzalo et al. Incidéncia da sindrome de Guillain-Barré no Chile: um estudo de base populacional. Revista do
Sistema Nervoso Periférico, v. 21, n. 4, pag. 339-344, 2016. https://doi.org/10.1111/jns.12182.

ROPPER, Allan H. The Guillain-Barré syndrome. New England journal of medicine, v. 326, n. 17, p. 1130-1136, 1992. doi:
10.1056/NEJM199204233261706.

SHAHRIZAILA, N. et al. Guillain-Barré syndrome. The lancet, v. 397, n. 10280, p. 1214-1228, 2021. doi: 10.1016/S0140-
6736(21)00517-1.

TAN, C. Y. et al. The utility of Guillain-Barré syndrome prognostic models in Malaysian patients. Journal of the Peripheral Nervous
System, v. 24, p. 168-173, 2019. doi: 10.1111/jns.12315.

VAN DEN BERG, B. et al. Guillain-Barre syndrome: pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis. Nat Rev Neurol [Internet].
2014 Jul [cited 2020 Jun 2];10(8):469-82. Available from: https://doi.org/10.1038/nrneurol.2014.121.

VAN DEN BERG, Bianca et al. Clinical outcome of Guillain-Barré syndrome after prolonged mechanical ventilation. Journal of
Neurology, Neurosurgery & Psychiatry, v. 89, n. 9, p. 949-954, 2018.https://doi.org/10.1136/jnnp-2018-317968.

VAN DEN BERG, Bianca et al. Guillain—Barré syndrome: pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis. Nature Reviews
Neurology, v. 10, n. 8, p. 469-482, 2014. doi: 10.1038/nrneurol.2014.121.

VAN DEN BERG, Bianca et al. Mortality in guillain-barre syndrome. Neurology, v. 80, n. 18, p. 1650-1654,
2013.https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182904fcc.

VAN DOORN, Pieter A.; VAN DEN BERGH, Peter Y.K.; HADDEN, Robert D.M. et al. European Academy of
Neurology/Peripheral Nerve Society Guideline on diagnosis and treatment of Guillain—Barré syndrome. In: European Journal of
Neurology. 2023 ; Vol. 30, No. 12. pp. 3646-3674.

VERA-CARRASCO, 0. Sindrome de Guillain Barré. Cuadernos Hospital de Clinicas, v. 60, n. 2, p. 59-64, 2019.

WACHIRA, Virginia; PEIXOTO, Henry; OLIVEIRA, Maria. Systematic review of factors associated with the development of
Guillain-Barre syndrome 2007 - 2017: what has changed? Tropical Medicine and International Health, v. 24, n. 2, p. 132 - 142, 2019.
DOI 10.1111/tmi.13181.

WAKERLEY, Benjamin R.; UNCINI, Antonino; YUKI, Nobuhiro. Guillain—Barré and Miller Fisher syndromes-new diagnostic
classification. Nature Reviews Neurology, v. 10, n. 9, p. 537-544, 2014. https://doi.org/10.1038/nrneurol.2014.138.

WALGAARD, C. et al. Second 1VIg course in Guillain-Barré syndrome patients with poor prognosis (SID-GBS trial): protocol for
a double-blind randomized, placebo-controlled clinical trial. Journal of the Peripheral Nervous System, v. 23, p. 210-215, 2018. doi:
10.1111/jns.12230.

WEN, Puyuan et al. Risk factors for the severity of Guillain-Barré syndrome and predictors of short-term prognosis of severe
Guillain-Barré syndrome. Scientific Reports, v. 11, n. 1, p. 11578, 2021. https://doi.org/10.1038/s41598-021-91132-3.

WILLISON, Hugh J.; JACOBS, Bart C.; VAN DOORN, Pieter A. Guillain-barre syndrome. The Lancet, v. 388, n. 10045, p. 717-
727, 2016.https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00339-1.

YAMAGISHI, Yuko et al. Markers for Guillain-Barré syndrome with poor prognosis: a multicenter study. Journal of the Peripheral
Nervous System, v. 22, n. 4, p. 433-439, 2017.doi: 10.1111/jns.12216.

132 | Pagina



https://doi.org/10.24245/mim.v34i1.1922
https://doi.org/10.1111/jns.12182
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2014.121
https://doi.org/10.1136/jnnp-2018-317968
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182904fcc
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00339-1

NEUROLOGIA 1,

: . , , PASTEUR
Diagnosticos, Tratamentos ¢ Cirurgias

Edicao Il

INDICE

REMISSIVO

Acidente vascular cerebral ..............cc.cooeii.. 7
ARRTRIMRT ... A b g N DN RN 14
Aneurismas Intracranianos ...........c.cccueuen.. 64
0815 11a) 0] Lo ey WU VIS TURPUUTIE WA s A 0. o/ b 109
Cannabis Medicinal............cccccceviiiiiineeinnne. 93
AT 721 o W S v PR RIS W 0 2 s TN 37
(657101 TTo=T0 \ Wi S i s v o 102, 109
COTHOLOMIANN L e hoi e M Lt Wl 57
Diagnostico de DA.........cccocrreinniirnienens 79
Disfungao cognitiva.........c.cccceeeeninn. 102,109
Doenca de Alzheimer .........coocoovenreene. 23,79
DI el S\ D NN AU LT 93
28 OGN T N ST o0 S U S A 28
733 00 T G N WY s v 8 S AN 28
Estresse do cuidador .............coeevveeeinnnnn. 115
2w 12 4 [ VoS WS et 2 A N AN 1
Fibromialgias. ..o 93
TSI R o = AN e’ S T N Wt A NSRRI 23
Indicagdes Teraputicas........cc.ccoeevrrerreenne. 64
PSRBT 7. .. ol enddrastotis Tobvagde oMb be o xin, 37
Mal de AlZheimer......ccccccovveveiiiiineeieieen, 115
0, 0 (R e s WA 0 11 = S 124

Medlllal. LA oS Rl NN, S e 57
Metodos de diagnostiCowa. ...c.iveiveiiniiviini 79
Microbiota..........ccoiii oS\ 37
Neurodegeneracao .........c.c.eeiveiinecrresreennns 23
Neurologia............. o OE IR e N T 86, 124
PatOgENese. .....cevvvv.vivinans - el RN 1
Pessoa idosa ...................: e e B T 115
BUBYRRICAO0 . A O ... 14
Ressonancia magnética ...........cccoevveenrnes 86
RIZ0 IONIERE L N 2 el ol 57
Sindrome Bulbar Lateral...................c.c........ 7
Sindrome de Covid-19 p6s-aguda............. 102
Sindrome de Guillain-Barré..................... 124
Sindrome de Wallenberg .............cccccceiueennn. 7
Sistema Vestibular ..............ccoocviiiiiinnnnnnnn 51
Técnica endovascular.........occevciveiieceennn, 64
Tomografia computadorizada .................... 86
TORIUTERIRE I ... s 51
Tra el . 1. ... O Ll s 14
TrafimaiCRIRE I ... L0 L R et . 28
AVISTQ Tle | o) O AR P (o 0 o S S



