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A neurologia é uma das areas mais fascinantes da medicina, responsavel pelo
estudo do sistema nervoso e suas complexas interagdes com o organismo
humano. Com os avancos cientificos e tecnolégicos das tltimas décadas, a
compreensdo das doencas neurolégicas tem se expandido significativamente,
possibilitando diagnésticos mais precisos e tratamentos inovadores.

Este livro, Area Médica: Neurologia, surge como um instrumento essencial para
estudantes, profissionais da satide e pesquisadores que desejam aprofundar
seus conhecimentos nessa especialidade tao desafiadora e vital. Abordando

desde os conceitos fundamentais até os mais recentes avancgos, a obra traz uma
visdo abrangente sobre os distarbios neurolégicos, suas bases fisiopatologicas,
diagnostico diferencial e abordagens terapéuticas.

Com uma linguagem clara e objetiva, os autores e colaboradores compartilham
sua experiéncia clinica e académica para oferecer um material didatico e
atualizado, facilitando a compreensao dos principios neurolégicos e sua

aplicacao na pratica profissional. Além disso, os capitulos contemplam estudos

de caso e diretrizes que orientam a tomada de decisao na condugao de
diferentes condi¢des neurolégicas.

Esperamos que esta obra contribua para a formacao de profissionais mais
preparados e engajados no desafio de compreender e tratar doengas do sistema
nervoso. Que ela seja uma fonte de inspiracao e conhecimento para todos os
leitores, incentivando a busca constante pela exceléncia na area da neurologia.

Boa Leitura

Os Organizadores
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CAPITULO 1 — SANTOS et al., CEFALEIAS TENSIONAL E EM SALVAS: CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO.

Introducao

As cefaleias tém dois grandes grupos de classificacdo, as primdarias e as
secundarias. As primarias, que sdo o assunto deste capitulo, sdo a doenga propriamente
dita, e ndo possuem um processo patologico delineado. Elas tém como defini¢do a dor de
acometimento cefalico (CRUZ, et al., 2017, p. 1), e sdo subdivididas em migranea -
também conhecida como enxaqueca -, cefaleia do tipo tensdo (CTT)/ tensional, cefaleias
trigeminoautondmicas e outras cefaleias primarias'. J4 as secundérias, representam
sintomas de outra patologia existente.

Segundo Neto e Takayanagui (2013) a maioria das pessoas, em algum momento
de suas vidas, ja sofreu ou sofre deste mal. A prevaléncia em um periodo de 1 ano, chega
perto de 90%, e, ao longo da vida, pode chegar ao assombroso nimero de 99%. Nesse
sentido, essas patologias sdo queixas frequentes nos ambulatorios de clinica médica e de
neurologia, além de grande causa de queixas nos ambientes de trabalho; espacos
académicos e no universo escolar, sendo um problema de saude publica no Brasil e no
mundo. Neste capitulo, daremos énfase na classifica¢ao e no

diagnostico correto dessas patologias (cefaleia tensional e a cefaleia em salvas),
por meio da revisdo bibliografica sobre o tema, ademais, o estudo busca contribuir com a
pratica médica, destacando os principais tratamentos para um manejo clinico mais
eficiente para cada caso.

Essa pesquisa estd embasada nos seguintes estudiosos: CRUZ (2017), DE
KANIECKI (2012), ROBBINS, MS, ET AL. (2016) E INTERNATIONAL HEADACHE
SOCIETY (IHS) (2018) e esta organizado em quinze topicos que buscam responder as
seguintes questdes: o que cefaleia? Quais suas causas? Como sdo classificadas? Como
diagnosticar e tratar? Quais as melhores formas de tratamentos, e qual o perfil dos

pacientes que sao acometidos pelas cefaleias?

"Essaéa classificagdo das cefaleias primarias segundo a International Classification of headache
Disorders 3rd edition (ICHD-3).

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2025
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Cefaleia Tensional

Epidemiologia

“Dados do estudo Global Burden of Disease (GBD) estimaram que houve 8824
milhdes de novos casos de CTT globalmente em 2017. Neste estudo, houve 63,6 milhdes
de novos casos na Unido Europeia e 44,5 milhdes de novos casos nos EUA”. (ASHINA,
S., et al, 2021, p. 2). Além desses dados de incidéncia, varios estudos indicam que ha
prevaléncia maior em mulheres do que em homens na patologia em evidéncia, devido a
questdes hormonais e ao estresse.

A cefaleia do tipo tensdo ¢ uma das doengas que mais implica em gastos,
hodiernamente, devido a sua alta prevaléncia, todavia, ainda ¢ uma doenga
subdiagnosticada, subtratada e subnotificada, o que ratifica os escassos estudos
epidemioldgicos publicados sobre a tematica. De acordo com BOSSO et.al (2021) mais
de 40% dos pacientes acometidos por Cefaleia Tensional referem prejuizo funcional por
causa da dor. Entretanto, isso fica mais evidente em individuos com CTT crénica, que
podem perder trés vezes mais dias de trabalho do que aqueles com CTT episodica.

Um estudo de revisdo sobre a prevaléncia global de cefaleia, publicado no The
Journal of Headache and Pain, mostrou que uma cefaleia ativa de qualquer tipo estava
presente em 52% da popula¢do mundial acima de 5 anos, sendo 44,4% em homens, 57,8%
em mulheres. Em relagdo a natureza da cefaleia, a enxaqueca esta presente em 14,0% dos
casos, nos homens em 8,6%, e nas mulheres em 17,0%; ja a cefaleia do tipo tensao (CTT)

esta presente em 26,0% casos, estando em 23,4% nos homens e, 27,1% nas mulheres.

Epidemiologia em Académicos

Em um estudo realizado em académicos de sete cursos da area da saude, da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), 98,2% dos 165 alunos e alunas participantes
tiveram cefaleia ao longo da vida académica, com predomindncia no sexo feminino,
sendo as cefaleias primarias do tipo enxaqueca e a tensional as mais frequentes. Além
desse, outros estudos epidemioldgicos como os realizados na Universidade Federal de
Goiés e na Universidade de Taubaté demonstraram uma prevaléncia de 34,5% de cefaleia
entre estudantes de enfermagem e 98,8% em estudantes de medicina e psicologia,
respectivamente.

De acordo com uma revisdo sistematica sobre cefaleia em estudantes de

medicina, houve maior prevaléncia de doenca nesses estudantes em relacdo a populagdo

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2025
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em geral. Nesse grupo em especifico, foram mais frequentes o tipo tensional e o tipo
migranea, correspondendo a, respectivamente, 64,7% e 18,7% dos casos. Essa situagdo
seria justificada pela baixa procura dos estudantes por ajuda médica, aliado aos maus
habitos de vida, como falta de exercicio fisico, estresse e disturbios do sono. (TORRES

et. al, 2020, p. 14).

Fisiopatologia

Acreditava-se que contragcdes prolongadas da musculatura pericraniana eram
a causa da cefaleia do tipo tensdo, atualmente, os estudos indicam que tanto mecanismos
centrais quanto o periférico de vias de producdo da dor estdo envolvidos nas génesis da
cefaleia tensional, apesar da fisiopatologia ndo estar totalmente esclarecida. Os
mecanismos periféricos da dor incluem mecanismos miofasciais, que potencialmente
estariam relacionados a origem da fisiopatologia da CTT, pois aumentariam a
sensibilidade periférica dos nociceptores, além de fatores genéticos como a presenga de
enxaqueca familiar. J4 os mecanismos centrais envolvem diversos fatores, o proprio
elemento psicologico (estresse, depressdo e ansiedade) apresenta intima relacdo com a
CTT, embora ndo se compreenda totalmente sua forma de agdo.

Ademais, CRUZ (2017) explica outros fatores responsaveis pelo desenvolvimento
da CTT:

Substancias endogenas alteradas também sdo cogitadas como
causadoras. Por exemplo, baixo nivel de endorfina no liquor, que
resultaria em alodinea prolongada, bem como niveis reduzidos
de serotonina - um neurotransmissor participante do processo de
modulacdo da dor - por apresentar uma a¢do antinociceptiva.
Fato comprovado pela melhora da patologia através da
administracdo de Amitriptilina (um antidepressivo triciclico inibidor
seletivo da receptagdo deste neurotransmissor) a individuos com CTT
cronica. (CRUZ et al., 2017, p. 55-56).

E importante salientar que tem havido estudos do papel do éxido nitrico (NO) no
desencadeamento da dor em pacientes portadores de CTT, pois o trinitrato de glicerila
(substancia que atua na formacao do NO) piora a dor destes pacientes, ao passo que a
inibicao da sintese do NO, com NG-monometil-lI-arginina (L- NMMA) reduziu a dor ¢ a

rigidez muscular em pacientes, apoiando o papel do NO na modulagdo da dor em CTT.

(ASHINA et. al, 2021; NETO; TAKAYANAGUI, 2013).
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Manifestacoes Clinicas

A cefaleia tensional ¢ um distarbio neuroldgico com ataques de leve a moderada
intensidade e poucos sintomas associados. Pode ter localizacao variavel em faixa, frontal,
no meio da cabega, parte posterior, nuca ou toda a cabeca. Classicamente a dor se
manifesta bilateralmente, em forma de peso ou pressdo. Luz, cheiros, movimentos da
cabeca nao costumam piorar a dor. Nao sao acompanhadas por enjoo ou vomitos, como
¢ tipico da migranea, apesar disso, algumas vezes ¢ mal definida, mas dificilmente se
apresentara como unilateral e latejante. A CTT pode estar associada a outros tipos de dor
de cabega, em especial a enxaqueca, e esses sintomas se misturarem ou sobreporem-se, o

que dificulta ou confunde o diagndstico. (SILVA, 2017).

Classificacao

A cefaleia tensional é organizada em episodica infrequente, episddica frequente,
cronica e provavel cefaleia do tipo tensdo, a partir de critérios temporais:

Cefaleia do tipo tensdio episodica infrequente: E caracterizada por episodios
pouco frequentes de cefaleia tipicamente bilateral, caracteristicamente em pressdo ou
aperto e de intensidade fraca a moderada, durando de minutos a dias. “Tem minimo de
10 episodios em um Unico dia por més —maximo de 12 dias por ano —cada um durando
de 30 minutos a 7 dias”. (CRUZ et. al, 2017, p. 55; IHS, 2018, p. 36;).

Cefaleia do tipo tensao episodica frequente: O que diferencia essa classificacao
de CTT da anteriormente citada, ¢ a frequéncia dos episddios, no mais a cefaleia continua
tipicamente bilateral, de qualidade em pressao ou aperto e de intensidade leve a moderada,
durando de minutos a dias. Tem um minimo de 10 episodios que ocorrem em 1 a 14 dias,
por mais de trés meses, ficando entre 12 e 179 dias/ano, cuja duracdo se da entre 30
minutos e 7 dias. (CRUZ et. al, 2017, p. 55; [HS, 2018, p. 36;).

Cefaleia do tipo tensio cronica: E descrita como evolugdo a partir da cefaleia
tensional episddica frequente, com episodios didrios ou muito frequentes de dor
tipicamente bilateral, de qualidade em pressdao ou aperto e de intensidade fraca a
moderada. Est4 presente em 15 dias ou mais por més ao longo de mais de 3 meses,
anualmente — perdurando horas, dias ou sem remissdo. (CRUZ et. al, 2017, p. 55; IHS,
2018, p. 37;).

Provavel cefaleia do tipo tensdo: A cefaleia do tipo tensdo-simile ndo apresenta

uma das caracteristicas necessarias para preencher todos os critérios para um tipo ou
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subtipo de cefaleia do tipo tensdo: episodica infrequente, episddica frequente ou crdnica,

e ndo preenche os critérios para outro tipo de cefaleia. (IHS, 2018, p. 38).

Diagnostico

Para fechar o diagnostico ¢ necessario excluir condi¢des como enxaqueca e
cefaleia secundarias, dado a possivel sobreposicdo de sintomas. O diagndstico ¢
essencialmente clinico, a partir da anamnese e do exame fisico, e deve preencher os

critérios clinicos mencionados nas tabelas abaixo:

Tabela 1. Critérios diagnostico para cefaleia do tipo tensdo episddica infrequente.

A. Ao menos 10 episodios de cefaleia ocorrendo em <1 dia/més em média (<12 dias/ano) e
preenchendo os critérios B-D

B. Duragdo de 30 minutos a sete dias

C. Ao menos duas das quatro seguintes caracteristicas:

1. localizagao bilateral

2. qualidade em pressdo ou aperto (ndo pulsatil)

3. intensidade fraca ou moderada

4. ndo agravada por atividade fisica rotineira como caminhar ou subir escadas

D. Ambos os seguintes:
1. auséncia de ndusea ou vomitos
2. fotofobia ou fonofobia (apenas uma delas pode estar presente)

E. Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3.1

Fonte: The International Classification of Headache Disorders, 2018.

Tabela 2. Critérios diagnostico para cefaleia do tipo tensdo episddica frequente.

A. Ao menos 10 episodios de cefaleia ocorrendo em média em 1-14 dias/més por > 3 meses
(>12 e <180 dias por ano) e preenchendo os critérios B-D

B. Duragao de 30 minutos a sete dias

C. Ao menos duas das seguintes quatro caracteristicas:

1. localizagao bilateral

2. qualidade em pressdo ou aperto (ndo pulsatil)

3. intensidade fraca ou moderada

4. ndo agravada por atividade fisica rotineira como caminhar ou subir escadas

D. Ambos os seguintes:
1. auséncia de ndusea ou vomitos
2. fotofobia ou fonofobia (apenas uma delas pode estar presente)
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‘ E. Nao melhor explicada por outro diagnoéstico da ICHD-3.1

Fonte: The International Classification of Headache Disorders, 2018.

Tabela 3. Critérios diagnosticos para cefaleia do tipo tensao cronica.

A. Cefaleia ocorrendo em média em >15 dias/més, por > 3 meses (=180 dias/ano),
preenchendo os critérios B-D

B. Duracao de horas a dias, ou sem remissao

C. Ao menos duas das seguintes quatro caracteristicas:

1. localizagao bilateral

2. qualidade em pressdo ou aperto (ndo pulsatil)

3. intensidade fraca ou moderada

4. ndo agravada por atividade fisica rotineira como caminhar ou subir escadas

D. Ambos os seguintes:
1. ndo mais do que um dos seguintes: fotofobia, fonofobia ou nausea leve
2. auséncia de ndusea moderada ou intensa ou de vomitos

E. Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3.1-3

Fonte: The International Classification of Headache Disorders, 3 ed. 2018.

Tratamento

Como esse tipo de cefaleia pode estar intrinsicamente relacionada a fatores do
ambiente, ter habitos sauddveis como praticar exercicios fisicos, adotar alimentagao
saudavel, manter a regularidade do sono e ter momentos de lazer, podem trazer beneficios
para o tratamento da CTT.

As crises da CTT sdo frequentemente de leve a moderada intensidade, por isso
normalmente sdo resolvidas com uso de analgésicos ou anti-inflamatorios ndo hormonais
(AINH). Nos casos de CTT episodica frequente ou cronica, ou como forma de prevenir
crises, a amitriptilina, firmaco pertencente a classe dos antidepressivos triciclicos, ¢ o

mais utilizado.

Tabela 4. Terapias preventivas ndo farmacolodgicas para cefaleia do tipo tensional.

Tratamento Nivel de recomendacdo!

Biofeedback EMG

Terapia cognitivo-comportamental

Treinamento de relaxamento

Fisioterapia

elloliellells

Acupuntura
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! Diretrizes da Federagio Europeia de Sociedades Neurolégicas. Uma Classificacio Nivel A
(efetivo) exigia pelo menos um estudo convincente de Classe I ou dois estudos convincentes
consistentes de Classe II. Uma classificacdo de Nivel B (provavelmente eficaz) exigia pelo
menos um estudo convincente de Classe II ou evidéncia esmagadora de Classe III. Uma
classificagdo de Nivel C (possivelmente eficaz) exigia pelo menos dois estudos convincentes
de Classe III.

Fonte: Adaptado de Kaniecki (2012, p. 830, tradug@o nossa).

Tabela 5. Terapias agudas para cefaleia do tipo tensional.

Agente Dose Nivel de recomendagio’
Acetaminofeno 500 mg a 1000 mg A
Aspirina 500 mg a 1000 mg A
Ibuprofeno 200 mg a 800 mg A
Cetoprofeno 25 mg a 50 mg A
Naproxeno 375 mg a 550 mg A
Diclofenaco 12,5 mga 100 mg A
Cafeina 65 mg a 200 mg B

2 Diretrizes da Federacdo Europeia de Sociedades Neuroldgicas. Classificagio A Nivel A
(efetivo) exigia pelo menos um estudo convincente de Classe I ou dois estudos convincentes
consistentes de Classe II. Uma classificacdo de Nivel B (provavelmente eficaz) exigia pelo
menos um estudo convincente de Classe II ou evidéncia esmagadora de Classe III. Uma
classificagdo de Nivel C (possivelmente eficaz) exigia pelo menos dois estudos convincentes
de Classe III.

Fonte: Adaptado de Kaniecki (2012, p. 831, tradug@o nossa).

Tabela 6. Terapias farmacoldgicas preventivas para cefaleia do tipo tensional.

Agente Dose diéria Nivel de recomendagio’
Amitriptilina 30mg a 75mg A
Mirtazapina 30 mg B
Venlafaxina 150 mg B
Clomipramina 75 mga 150 mg B

3 Diretrizes da Federagdo Europeia de Sociedades Neurologicas. Classificagio A Nivel A
(efetivo) exigia pelo menos um estudo convincente de Classe I ou dois estudos convincentes
consistentes de Classe II. Uma classificacdo de Nivel B (provavelmente eficaz) exigia pelo
menos um estudo convincente de Classe II ou evidéncia esmagadora de Classe III. Uma
classificagcdo de Nivel C (possivelmente eficaz) exigia pelo menos dois estudos convincentes
de Classe III.

Fonte: Adaptado de Kaniecki (2012, p. 832, tradug@o nossa).

Cefaleia em Salvas

Epidemiologia

A cefaleia em salvas (CS) ¢ uma patologia primaria debilitante que faz parte do

grupo das cefaleias trigéminoautonomicas (CTAs), juntamente com mais quatro subtipos:
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hemicrania paroxistica, crises de cefaleia neuralgiforme unilateral breve, hemicrania
continua, e provavel cefaleia trigeminoautondémica. Elas t€ém como caracteristicas em
comum dor craniana além de alteracdes autonOmicas parassimpaticas cranio faciais,
segundo a International Classification of headache Disorders 3rd edition (ICHD-3).

Essa patologia afeta aproximadamente 0,1% da populagdo mundial. Tem
predominio no sexo masculino, com 72% dos pacientes estudados, contudo a propor¢ao
exata entre homens e mulheres ainda ¢ desconhecida, acredita-se que a relagdo 2,5:1 seja
a mais provavel. (MAY et al, 2018; NETO; TAKAYANAGUI, 2013)

E de relevancia epidemiolégica ressaltar que muitos pacientes com CS apresentam
sintomas semelhantes a migranea, como sensibilidade a luz e a odores, ¢ isso pode
culminar em subdiagndstico em mulheres. Nesse sentido, de acordo com a American
Academy of neurology, a cefaleia em salvas cronica foi mais diagnosticada em mulheres,
além da presenca de sintomas mais graves, isso porque as pacientes do sexo feminino
tiveram crises de dor em muitos momentos ao longo do dia, € em varios meses ao longo
do ano a mais, em relagdo aos homens. Ademais, as mulheres estudadas tiveram maior

histérico familiar da doenca do que os homens.

Fisiopatologia

Apesar do grande avang¢o nos ultimos anos sobre 0os mecanismos responsaveis pela
cefaleia em salvas, ainda ¢ controverso se a origem dessa doenga € periférica ou central.
Trés componentes parecem fundamentar a apresentacao clinica.

Em primeiro lugar, a via trigeminovascular estd relacionada a dor intensa da
distribuicao trigeminal unilateral. Essa via ¢ composta por neurdnios que inervam vasos
sanguineos cerebrais. O ramo oftalmico (V1) do trigémeo ¢ o principal responsavel por
inervar grandes vasos cerebrais piais, seios venosos e dura-mater, e a ativagdo desses
vasos ocasiona dor de cabega. Assim, ¢ possivel que a ativagdo dos neurdnios da via
trigeminovascular seja um gatilho para a dor nas crises de CS.

Em segundo lugar, o reflexo trigémeo-autondmico produz os sintomas
autondmicos cranianos. O mecanismo responsavel pelos sintomas autondmicos se da
pela ativagdo do primeiro ramo do trigémeo (V1), e essa ativagdo pode ser feita por
diversos gatilhos, como mudanca de clima, odores fortes, consumo de alcool, liberagao
de histamina entre outros fatores.

Em pacientes com cefaleia em salvas, acredita-se que os sintomas autondmicos

sejam mediados pelo reflexo trig€meo-autonomico. O nucleo caudal do trigémeo (TNC)
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esta conectado ao nucleo salivatorio superior (SSN), do qual surgem as fibras eferentes
parassimpaticas do nervo facial. Durante o reflexo autondmico trig€meo, acredita-se que
a ativacdo do nervo trigémeo leve a ativacdo de eferentes parassimpaticos, produzindo
sintomas autondmicos como lacrimejamento, rinorreia e congestao nasal. Esses eferentes
parassimpaticos se originam na sinapse SSN com fibras pds-ganglionares que inervam os
vasos durais no ganglio esfenopalatino (SPG), resultando em vasodilatagdo. (MAY et al,

2018, p. 4).

Em terceiro lugar, o hipotalamo pode desempenhar um papel no padrao circadiano
e circanual dos ataques, ja que a maioria dos surtos ocorre em um padrio no outono e na
primavera, semelhante ao reldgio biologico hipotaldmico. De acordo com May (2018),
existem diversas vias hipotalamicas relacionadas a CS, inclusive uma de
neuromodulacao da dor, pois a estrutura recebe informagdes nociceptivas da face e cranio,
através do trato trigémeo-hipotalamico, Somado a isso, pacientes com cefaleia em salvas
regularmente apresentam alteragdes nos niveis de hormonios regulados pelo hipotalamo
como o cortisol, hormonio do crescimento, hormonio estimulante da tireoide, prolactina,

melatonina, foliculo hormoénio estimulante e hormonio luteinizante.

Manifestacoes Clinicas

A CS ¢ caracterizada por apresentar ataques repetidos de dor forte unilateral,
orbitéria, supraorbitaria e/ou temporal na distribui¢do do nervo trigémeo que pode durar
de 15 a 180 minutos. Esses ataques sdo frequentemente experimentados em salvas ou
surtos, que ocorrem em determinadas épocas do ano com uma periodicidade circanual, e
parecem ser mais frequentes na primavera e outono. A frequéncia dos ataques pode variar
de uma vez a cada dois dias a oito vezes por dia. A dor ¢ excruciante. Pacientes do sexo
feminino costumam compara-la a dor de um parto, ou ainda a dor de ferimentos por
projéteis de arma de fogo. Além dessa dor, os pacientes apresentam pelo menos um dos
sintomas autondmicos cranianos ipsilaterais - hiperemia conjuntival, lacrimejamento,
congestdo nasal, rinorreia, edema palpebral, sudorese facial, miose e ptose -, € uma

sensagao de agitagdo ou inquietacao.

Classificacao

A cefaleia em salvas ¢ classificada com dois subtipos — episodico e cronico — que

sao definidos de acordo o periodo em que ocorrem:
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Cefaleia em salvas episodica: “Crises de cefaleia em salvas ocorrendo em
periodos que duram de sete dias a um ano, separadas por periodos livres de dor que duram
ao menos trés meses”. (IHS, 2018, p. 42)

Cefaleia em salvas cronica: “Crises de cefaleia em salvas ocorrendo por um ano

ou mais, sem remissdo, ou com periodos de remissdo durando menos de trés meses”.

(IHS, 2018, p. 42)

Diagnostico

Abaixo estdo descritos os critérios para realizar o diagnostico da CS, e a

classificagdo em episddica ou cronica.

Tabela 7. Critérios diagnostico para cefaleia em salvas.

A. Ao menos cinco crises preenchendo os critérios B-D

B. Dor forte ou muito forte unilateral, orbital, supraorbital e/ou temporal, durando 15-180
minutos (quando ndo tratada)

C. Um dos ou ambos os seguintes:
1. a0 menos um dos seguintes sintomas ou sinais ipsilaterais a cefaleia:
a. injecdo conjuntival e/ou lacrimejamento
b. congestao nasal e/ou rinorreia
c. edema palpebral
d. sudorese frontal e facial
€. miose e/ou ptose
2. sensacao de inquietude ou de agitagao

D. Ocorrendo com uma frequéncia entre uma a cada dois dias e oito por dia.

E. Nao melhor explicada por outro diagnodstico da ICHD-3.

Fonte: The International Classification of Headache Disorders, 2018.

Tabela 8. Critérios diagnostico para cefaleia em salvas episddica.

A. Crises preenchendo os critérios para Cefaleia em salvas (quadro 7) e ocorrendo em surtos
(periodos de salvas).

B. Ao menos dois periodos de salvas durando de sete dias a um ano (quando nao tratadas) e
separadas por periodos de remissdo livres de dor de >3 meses

Fonte: Adaptado de The International Classification of Headache Disorders, 2018.
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Tabela 9. Critérios diagnostico para cefaleia em salvas cronica.

A. Crises preenchendo os critérios para Cefaleia em salvas (quadro 7) e o critério B abaixo

menoSs um ano.

B. Ocorrendo sem um periodo de remissdo, ou com remissdes durando <3 meses, por ao

Fonte: The International Classification of Headache Disorders, 2018.

Tratamento

Os tratamentos agudos existentes incluem triptanos e oxigénio de alto fluxo, as

opgoes de tratamento intermediario incluem corticosteroides na forma oral ou para maior

bloqueio do nervo occipital, e os tratamentos preventivos incluem verapamil, litio,

melatonina e topiramato. Também consideramos op¢des de tratamento emergentes,

incluindo anticorpos peptideos relacionados ao gene da calcitonina, estimulagdo nao

invasiva do nervo vago, estimulagdo do ganglio esfenopalatino. (WEY; GOADSBY,

2021).

Tabela 10. Terapia aguda da cefaleia em salvas.

Tratamento Eficacia/dose Nivel de | Eventos adversos
recomendagio *

Evidéncias positivas

Sumatriptano 6 mg A Nado grave: reacdes

(subcutaneo) locais a injecdo,
nausea e vOmito,
tontura, fadiga,
parestesias.

Zolmitriptano Smge 10 mg A Nao grave: gosto

(spray nasal) desagradavel,
desconforto  nasal,
sonoléncia, tonturas,
nauseas, aperto na
garganta/pescogo.

Oxigénio 100% de oxigénio 6- | A Nao relatado.

12 L/min.

Sumatriptano 20 mg B Nado grave: gosto

(spray nasal) amargo.

Zolmitriptano Smge 10 mg B Nao graves:

(oral) parestesias, peso,
astenia, nauseas,
tontura, dor no peito.

Estimulagao do | A estimulagdo | B Grave: explante de

ganglio ganglionar dispositivos.

esfenopalatina esfenopalatino ¢ Nao grave: perda de
sensacao na

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2025

12



CAPITULO 1 — SANTOS et al., CEFALEIAS TENSIONAL E EM SALVAS: CLASSIFICACAO E DIAGNOSTICO.

eficaz em melhorar a
dor de cabeca

distribui¢cdo do nervo
maxilar, infeccao,
leve paresia facial
focal, pung¢ao de seio
maxilar.

Cocaina/lidocaina 10% de Cloridrato de | C Nao grave:
(spray nasal) cocaina e 10% de congestionamento
Lidocaina. nasal;
lidocaina tem gosto
desagradavel.
Octreotida Octreotida 100mg C Nao grave: reacdes
(subcutaneo) no local de injegao,

diarreia, inchago
abdominal, nauseas,
costas magantes, dor
de cabega, letargia

* Classificagdo nivel A (eficaz) exigia dois estudos classes I randomizados, ensaios
controlados. Uma classificacdo nivel B (provavelmente eficaz) exigia um estudo classe I
randomizado, ensaio controlado. Uma classificacdo nivel C (possivelmente eficaz) exigia um
estudo classe II randomizado, ensaio controlado

Fonte: Adaptado de Robbins, MS, et al. (2016, p. 1097, tradugdo nossa).

Tabela 11. Terapia profilatica da cefaleia em salvas.

Tratamento Eficacia/dose Nivel de | Eventos adversos
recomendagio’
Evidéncias positivas
Inje¢do suboccipital | Injegao unica | A Ndo grave: dor
de corticoide suboccipital ou série transitoria no local de
de injegdes com injecdo, dor de
corticosteroides é cabeca.
eficaz na redugao da
frequéncia de ataque
Civamide (spray | 100 mL de 0.025% | B Nao grave:
nasal) queimacao nasal,
lacrimejamento,
faringite, rinorreia
Litio 900 mg C Nao grave: politiria
Verapamil 360 mg/dia C Nao grave:
constipagdo, redugdo
da pressdao arterial,
reducao da
frequéncia cardiaca.
Varfarina A meta de proporgao | C Nao grave: epistaxe,
de 1,5 a 1,9 ¢ eficaz hematomas na pele.
na  reducdo da
frequéncia de
ataques.
Melatonina 10 mg/noite C Nio relatado.
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> Classificagio nivel A (eficaz) exigia dois estudos classe 1 randomizados, ensaios
controlados. Uma classificagdo nivel B (provavelmente eficaz) exigia um estudo classe I
randomizado, ensaio controlado. Uma classificacdo nivel C (possivelmente eficaz) exigia
dois estudos classe II randomizado, ensaios controlados (um positivo, um negativo) para o
litio; ou um estudo classe II e um classe III randomizado, ensaios controlados para o
verapamil; ou um estudo classe II randomizado, ensaio controlado para warfarina e
melatonina.

Fonte: Adaptado de Robbins, MS, et al. (2016, p. 1099, tradugéo nossa).

Consideracoes Finais

A cefaleia tensional e a cefaleia em salvas sdo condi¢des neuroldgicas complexas
que exigem diagnostico preciso e tratamento adequado. A cefaleia tensional ¢
caracterizada por dor bilateral, pressdao ou aperto, intensidade fraca a moderada, sem
nausea ou vomitos. A cefaleia em salvas apresenta dor unilateral intensa, duragao de 15-
180 minutos, com sintomas autondmicos ipsilaterais.

Esse estudo sobre cefaleia tensional e cefaleia em salvas apresentou critérios
diagnosticos precisos, fundamentais para diferenciar essas condi¢gdes de outras cefaleias.
Os sintomas caracteristicos, como dor unilateral intensa ¢ sintomas autondmicos, sao
essenciais para o diagndstico. A classificacdo em episddica e cronica permite um plano
terapéutico adequado. A andlise dos critérios diagndsticos (ICHD-3) destacou a
importancia da anamnese detalhada e do exame fisico cuidadoso sdo fundamentais para
diferenciar essas condi¢cdes de outras cefaleias. A exclusdo de outras condigdes
neurologicas € crucial para chegar ao manejo mais adequado. Outrossim, este estudo
ressalta a necessidade de educacdo continua para médicos e estudantes.

Foram encontradas algumas limitacdes no que se refere a falta de dados
epidemioldgicos e a necessidade de pesquisas adicionais sobre etiologia, fisiopatologia e
tratamentos personalizados. Futuras dire¢cdes devem focar na prevencao, fatores de risco

e abordagens multidisciplinares para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Resumo

Objetivo: Avaliar o conhecimento dos pais sobre a sindrome da apneia obstrutiva do sono em pré-escolares
na denti¢do decidua na cidade de Parnaiba-PI. Método: O questionario sobre a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) em criangas foi aplicado aos pais de criangas entre 2 ¢ 6 anos de idade, na
dentigdo decidua, que estavam frequentando creches publicas e privadas. Ele continha perguntas objetivas
distribuidas em duas partes: a primeira determinava o perfil epidemiologico dos pais e das criangas; a
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segunda parte continha 22 perguntas que verificavam o conhecimento dos pais sobre o sono da crianga ¢
seu comportamento durante o dia. Como interpretagdo, os questionarios que apresentaram 36,3% das
respostas SIM para as 22 perguntas especificas indicavam que a crianga estava em alto risco de desenvolver
SAOS. Resultados: A idade média das criangas era de aproximadamente 4 anos. Em relag@o ao peso, foi
observada uma média de 22 quilos, altura média de 107,45 cm e indice de massa corporal médio de 18,75.
Ronco alto, respiracdo alta ou pesada e sobrepeso estavam significativamente associados a SAOS (p
<0,001). De um total de 250 criangas, observou-se que a taxa de prevaléncia de fatores de alto risco para o
desenvolvimento de SAOS era de 6% (n=15). Conclusao: Os pais nao tinham conhecimento sobre a SAOS,
mas apo6s a aplicacdo do questiondrio, eles foram capazes de entender os sinais sugestivos da sindrome e a
importancia do diagndstico precoce. Houve uma associagdo entre ronco alto, respiragdo alta ou pesada,
sobrepeso e alto risco de desenvolver SAOS.

Palavras-Chave: sindrome da apneia do sono, criangas, transtornos do sono
Abstract

Aim: To evaluate parents’ knowledge about obstructive sleep apnea syndrome in preschoolers in the
primary dentition in the city of Parnaiba-PI. Methods: The questionnaire on obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) in children was applied to parents of children between 2 and 6 years of age, in the
deciduous dentition who were attending preschool in public and private kindergarten. It contained objective
questions distributed in two parts: the first that determined the epidemiological profile of parents and
children; the second part with 22 questions that checked the parents’ knowledge about the child’s sleep and
behavior during the day. As an interpretation, the questionnaires that presented 36.3% of the answers YES
to the 22 specific questions, the child was considered at high probability for developing OSAS. Results:
The average age of the children was approximately 4 years old. Regarding weight, an average of 22 kilos
and an average height of 107.45 cm and an average BMI of 18.75, confirmed by notes on the vaccination
card. Loud snoring, loud or heavy breathing, and overweight were significantly associated with OSAS (p
< 0.001). From a total of 250 children, it was observed that the prevalence rate of high possibility for the
development of OSAS was 6% (n=15). Conclusion: Parents were not aware of OSAS, but after applying
the questionnaire, they were able to understand the suggestive signs of the syndrome and the importance of
carly diagnosis.

Keywords: sleep apnea syndromes, child, sleep wake disorders

Introducao

A sindrome da apneia obstrutiva do sono na infancia (SAOS) ¢ um dos vérios
distarbios do sono, caracterizada por uma obstrucdo intermitente parcial ou completa das
vias aéreas superiores que interrompe o sono € seus padrdes normais, ocorrendo com
maior frequéncia na faixa etaria entre 2 e 6 anos, apresentando caracteristicas muito
diferentes da apneia do sono em adultos em termos de etiologia, sintomas e tratamento
(Andersen et al., 2019; Luzzi et al., 2019; Savini et al., 2019; Chen et al., 2020).

De acordo com a literatura, é reconhecida como uma das causas de morbidade
entre as criangas e pode se manifestar em ambos os sexos, em qualquer idade, incluindo
recém-nascidos. A maior incidéncia do problema na infancia ocorre em criangas em idade
pré-escolar, grupo em que a hipertrofia das amigdalas e adenoides ¢ mais frequente (Tapia

etal.,2016; Xu et al., 2020; Delrosso et al., 2021; Silva et al., 2021).
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Em criangas, os principais fatores de risco para a SAOS sdo o sobrepeso, a
hipertrofia das amigdalas e adenoides, a presenca de retrognatismo maxilar ou
mandibular, face longa, deficiéncia transversal do arco superior, sindromes craniofaciais,
fraqueza muscular e Sindrome de Down (Lee et al., 2015; Andersen et al., 2019; Saint-
Fleur et al., 2021). Vale ressaltar que durante o sono, ha consideravel diminui¢ao do tonus
muscular e das vias aéreas. Se as amigdalas e adenoides estiverem hipertrofiadas, elas
obstruirdo as vias aéreas, dificultando o fluxo de ar. Pequenas pausas respiratdrias (com
duracdo de apenas alguns segundos) causam excitagdes breves, micro despertares,
aumentando o tonus muscular, abrindo as vias aéreas e permitindo que a crianga retome
a respiracao (Au et al., 2013; Barros et al., 2014; Soares et al., 2022).

Embora o nimero real de minutos de despertar durante a noite possa ser pequeno,
interrupcoes repetidas podem resultar em uma noite de sono ruim para a crianga, o que
pode ocasionar problemas de comportamento significativos durante o dia. A crianca
muitas vezes ndo tem consciéncia de que estd acordando, e os pais frequentemente
descrevem um sono muito agitado, mas geralmente ndo descrevem o despertar completo
da crianga (Spilsbury ef al., 2015; Huang et al., 2017; Savini et al., 2019).

O questionario pediatrico do sono foi desenvolvido e validado pela Academia
Americana de Pediatria (Al-Shamrani & Alharbi, 2020) e traduzido para o portugués por
autores (Martins et al., 2022), podendo ser aplicado aos pais por profissionais de saude
quando houver suspeita de SAOS, devendo ser a crianca encaminhada ao médico
especialista em sono para o diagndstico definitivo, quando a suspeita for confirmada apds
a aplicacao do questionario.

Os pais desempenham um papel fundamental no diagndstico quando observam os
sintomas e sinais clinicos mais frequentes, que sdo: ronco, despertares noturnos, enurese,
agitacdo durante o sono, sonoléncia diurna, inquietacdo, desempenho neuro cognitivo
reduzido, desempenho escolar e crescimento abaixo do normal para a idade (Huang et al.,

2017; Saint-Fleur et al., 2021).
Metodologia

Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da UNINOVAFAPI,
nimero: 4.470.974. Tratou-se de um estudo transversal com abordagem quantitativa,

realizado com pais de criancas em idade pré-escolar na cidade de Parnaiba, PI. Esta
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pesquisa foi pautada no cumprimento de todos os principios éticos que orientam pesquisas
envolvendo seres humanos, conforme previsto na Resolucdo n® 466/12 (CNS/MS), com
0s pais ou responsaveis assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e as criangas o Termo de Assentimento (TALE), apos serem informados de que a
participacao nao era obrigatdria, podendo ser retirada a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo aos participantes. Foram utilizadas apenas informacdes coletadas estritamente

dentro dos limites dos objetivos da pesquisa.

Estudo populacional

O célculo da amostra foi baseado no publico-alvo: criangas em idade pré-escolar
matriculadas em creches publicas e privadas em 2024. Assim, buscando atingir o objetivo
deste trabalho, foi utilizado o levantamento realizado pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, que determinou um total de 6.209 pessoas na populagdo-alvo:
numero de pessoas matriculadas na pré-escola. Dessa forma, a formula do tamanho da
amostra foi calculada, considerando a formula: n=NZ2.P.(1-P)Z2.P.(1-P)+e2N—1/, em
que n: amostra calculada, Z: variavel normal, P: probabilidade real do evento, e erro
amostral), obtendo como resultado um numero de 250, com aproximacgao para 260, visto
que existia a possibilidade de desisténcia da participagdo por parte dos pais das criangas
em idade pré-escolar. Esse nimero minimo de participantes foi considerado suficiente
levando em conta as analises propostas, o erro amostral de 5%, além de um nivel de
confianca de 95%, indicando que a probabilidade de erro cometido pela pesquisa ndo

ultrapassaria 5% (Luchesa & Chaves, 2011).

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados foram: pais de criancas entre 2 e 6 anos de idade,
na denti¢do decidua, que frequentavam creche publica ou privada e ndo apresentavam
transtornos visuais, auditivos, motores ou psiquicos. Como critérios de exclusdo: pais que
ndo desejassem participar da pesquisa, questiondrios incompletos ou preenchidos de

forma inadequada e pais incapazes de compreender e responder as perguntas.

Calibracao

Para padronizag¢do da interpretacdo das respostas do questionario previamente
validado pelos autores Al-Shamrani & Alharbi, 2020 e Martins ef al., 2022, foi feito um

treinamento clinico dos pesquisadores na CEO que aplicaram o questionario a 10 pais
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para determinar a concordancia intraexaminador e interexaminadores. Os valores de
kappa foram 0,83 para concordancia interexaminadores (n=2) e 0,85 e 0,86 para
concordancia intraexaminador. Para tal, o questiondrio foi reaplicado apds um intervalo

de 15 dias.

Estudo piloto

Para padronizacao, o questionario foi aplicado a 30 pais de criancas atendidas na
CEQ, na clinica de odontopediatria da UESPI, em Parnaiba-PI, que ndo participaram da
pesquisa, para avaliar os métodos e verificar se havia necessidade de fazer alteragdes na

metodologia inicialmente proposta. Nao houve necessidade de alterar a metodologia.

Coleta de dados

As creches publicas e privadas foram escolhidas por sorteio, de modo que o
numero de pais de alunos participantes da amostra fosse distribuido igualitariamente. Os
pais das escolas publicas formaram o grupo 1 (G1) e os das escolas privadas formaram o
grupo 2 (G2).

Trés vezes por semana, nos dois turnos (manha e tarde), o questionario adaptado
de um estudo anterior (Martins et al., 2022) foi aplicado aos pais, contendo perguntas
objetivas divididas em duas partes: a primeira parte determinava o perfil epidemiologico
dos pais e das criangas; a segunda parte continha 22 perguntas que verificavam o
conhecimento dos pais sobre o sono da crianca € o comportamento durante o dia. Como
critério de interpretacao, os questionarios que apresentaram 36,3% de respostas SIM para
as 22 perguntas especificas indicavam que a crianga tinha alto risco de desenvolver a

SAOS.

Analise estatistica

Os resultados foram armazenados no banco de dados Excel Windows 2016
Microsoft®, em graficos e tabelas, para melhor apresentacdo, interpretacdo e discussao,
ap6s apropriada analise estatistica. Foram obtidas médias, dispersdo e o teste de
associacao qui-quadrado, com nivel de significancia estatistica de 5%, para comparar os

resultados entre G1 e G2.
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Resultados e Discussao

A amostra final foi de 250 criangas porque 10 pais responderam de forma
incompleta o questionario, consistindo em 55,2% de meninas e 44,8% de meninos. As
criangas foram distribuidas em dois grupos, sendo que 54% pertenciam ao grupo 1 (G1),
composto por criangas de escolas publicas, e 46% pertenciam ao grupo 2 (G2), composto
por criancas de escolas privadas. Do total da amostra, 12% eram negras, seguidas por
38% pardas e 50% brancas. Quanto a renda, foi possivel observar que 92% dos pais do
G2 tinham como remuneracao mensal mais de 3 saldrios-minimos, enquanto no G1, 94%
menos de 3 salarios-minimos.

Em relagdo a educacao materna, 208 maes estudaram por mais de 8 anos, sendo
46% pertencentes ao G1 e 54% pertencentes ao G2. Em relagdo a educagdo paterna, 207

pais estudaram por mais de 8 anos, sendo 44,5% pertencentes ao G1 e 55,5% ao G2

(Tabela 1).
Tabela 1: Dados epidemiologicos de G1 e G2.
Variaveis Gl G2 Total Valor de p
Género da Masculino 70 42 112
. 0,02
crianga Feminino 65 73 138
Branca 71 54 125
Raca da crianca Negra 16 14 30 0,65
Parda 48 47 95
1 a 3 salarios
135 9 144
minimos <0,001%*
Renda familiar
>3 salarios (2,2 x 10719
0 106 106
minimos
Escolaridade 0-7 39 3 42 <0,001**
Materna >8 96 112 208 (5.89x 10°%)
Escolaridade 0-7 43 0 43
<0,001**
paterna "
>8 92 115 207 (291 x 10

Nota: Teste Qui-quadrado; ***(significancia a 0,001%); G1(criangas de escolas publicas); G2(criangas de

escolas particulares), elaborada pelos autores, 2024.

A faixa etdria das criangas variou de 2 a 6 anos, com média de aproximadamente

4 anos. Em relagdo ao peso, observou-se uma média de 22 kg e uma altura média de
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107,45 cm. Resultando em um indice de massa corporal (IMC) médio de 18,75 (Tabela

2).

Tabela 2: Analise Descritiva dos dados.

Analise Descritiva Idade Peso Altura IMC

Média 4,03 22,03 107,45 18,75
Mediana 4 20 106 17

Desvio padrao 1,17 6,42 11,60 4,30
Minimo 2 12 80 12
Maximo 6 39 140 29

Fonte: Idade, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), elaborada pelos autores, 2024.

A distribui¢do da prevaléncia dos fatores que indicam alto risco de desenvolver a

SAOS esta descrita na Tabela 3. Esses dados sugerem que ronco alto, respiragdo forte ou

pesada e excesso de peso estiveram significativamente associados a SAOS (p < 0,001).

Os fatores ndo associados a SAOS foram: respirar pela boca durante o dia, acordar

cansado pela manha, agir como se o plugue estivesse conectado e distrair-se com

estimulos estranhos (p > 0,30).

Tabela 3: Variaveis sobre a crianga baseado no questiondrio de Martins et al., 2022.

Variaveis sobre a crianca

Ronca mais da metade do

tempo de sono?

Sempre ronca?

Ronca alto?

Tem dificuldade para
respirar ou luta para

respirar?

Sim

(G1)

18
117

15
120

12
123

16

119

19

(G2)

12
103
16
99
27
88

28

87

26

Total

30
220
31
219
39
211

44

206

45
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p valor
X2=0,02
p=0,89
X%2=0,03
p=0,86
X2=10,04
p<0,001**
X%2=0,13
p=0,72
X2=12,69
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Tem respiragao alta ou
“pesada’?
Vocé ja viu seu filho(a)
parar de respirar durante

a noite?

Tende a respirar pela

boca durante o dia?

Tem a boca seca ao

acordar de manha?

Ocasionalmente faz xixi

na cama?

Acorda sentindo-se

cansado(a) pela manha?

Tem problema de

sonoléncia durante o dia?

Algum professor
comentou que seu
filho(a) fica
sonolento(a) durante o

dia?

E dificil acorda-lo(a) de

manha?

Acorda com dor de

cabec¢a de manha?

Parou de crescer em uma
velocidade normal em
alguma idade desde o

nascimento?

Esta com sobrepeso?

Nao

Sim

Nao

Sim

Sim

Nao

Nao

Sim

116

132

126

11
124
19
116
13

122

129

128

20

115

134

130

16

&9

111

108

19
96
23
92
11

104

110

106

31

84

109

112

36

205

243

16

234

30
220
42
208
24
226
11
239

16

234

51

199

243

242

52
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p <0,001%*

X?=3,31
p=0,07

X%=0,03
p=0,85

X2=4,12
p=0,04%

X?=1,56
p=021

X2<0,001
»=0,99

X% =0,001
p=0,97

X%2=0,72
p=0,40

X?=5,64
P <0,02*

X?=4,57
p=0,03*

X2=0,24
p=0,62

X2=14,26
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Nao 119 79 198 p <0,001**
Frequentemente paras
demais perguntas:
Parece ndo ouvir quando ~ Sim 15 11 26 X%=0,16
falamos com ele(a)? Nao 120 104 224 p=0,69
Tem dificuldade i 1
Sim 5 38 89 X2= 0,61
organizando tarefas e
. Nao 84 77 161 p=044
atividades?
E distraido(a) por Sim 45 37 82 X%=0,04
estimulos estranhos? Nio 90 78 168 p=0,85
Tem os pés e as maos i 17 45
p Sim 28 X2=1.49
inquietos ou se contorce
Nio 107 98 205 p=0.22
ao sentar?

Age como se estivesse Sim 49 47 96 X%2=0,55
“ligado(a) na tomada”? Nio 86 68 154 p=0,46
Se intromete ou Sim 78 75 53 X?=0,04
interrompe os outros? p=0,85

Nao 107 90 197

Fonte: Como interpretagdo, se 8 das respostas forem SIM para as 22 questdes especificas, a crianga ¢
considerada de alto risco para desenvolver SAOS.Teste Qui-quadrado; *(significancia a 0,05%)

***(significancia a 0,001%); G1(criangas de escolas publicas); G2(criangas de escolas particulares), 2024.

No presente estudo, os dados indicam que 15 criangas sdo consideradas de alto
risco, 10 de escolas particulares (2 meninos e 8 meninas) e 5 de escolas publicas (1
menino e 4 meninas). Confirmada a homogeneidade dos dados, os resultados indicaram
que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos, no que se refere
aos valores das médias de idade em relagdo ao género (p=0,31), raga (p=0,60) e tipo de
escolas (p=0,04), apds aplicagdo do teste de Andlise de Variancia (ANOVA), com
parametro de significancia de 1%.

De acordo com Perroni et al., 2022, o disturbio respiratorio do sono ¢é
relativamente comum na populacdo pediatrica e inclui o ronco primario (RP) e a sindrome
da apneia obstrutiva do sono (SAOS). O ronco primario ¢ definido como ruido
respiratdrio, mas o desenvolvimento do sono, a ventilagdo alveolar e os niveis de oxigénio

no sangue sao normais, sendo encontrado em 7% a 9% das criangas entre 1 e 10 anos.
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No presente estudo, com base em dados coletados de 250 criangas, foi possivel
observar que a taxa de prevaléncia de fatores de alto risco para o desenvolvimento da
SAOS foi de 6%, ou seja, 15 criangas apresentaram comportamento de risco,
corroborando outro estudo, cuja prevaléncia estimada da SAOS variou de 0,7% a 10,3%
(Silva et al., 2018).

Essa ampla faixa de prevaléncia esperada se deve, pelo menos em parte, ao fato
de que o distarbio respiratorio do sono em criangas foi definido com base em uma
variedade de métodos de avaliagdo (Delrosso et al., 2021). Nao houve diferenca estatistica
entre os géneros, em relagao a prevaléncia de risco para a SAOS, similar ao estudo de
Corréa et al., 2017. No entanto, uma maior prevaléncia de ronco primario foi identificada
em meninos por Spilsbury et al., 2015. Houve uma associag@o entre a presenca de ronco
alto, sobrepeso e respiracao alta ou pesada e um aumento na probabilidade de desenvolver
a SAOS. Assim como IMC, circunferéncia da cintura, tamanho das amigdalas, drenagem
nasal, hipertrofia dos cornetos e palato mole longo estavam associados a fatores de risco,
conforme observado por Delrosso et al., 2021.

Nao houve associagdo com hiperatividade, cansago pela manha ou
comportamento como se estivesse agitado, o que nos permite observar que, embora esses
comportamentos estejam presentes na lista de sintomas caracteristicos da SAOS, eles ndo
podem ser usados sozinhos para definir o diagnostico correto, corroborando os achados
de Soares et al., 2022, que enfatizaram a importancia crucial da polissonografia para o
diagnostico da SAOS.

Com base nos dados coletados, constatou-se que as criancas estavam em alto risco
de desenvolver sequelas diretamente associadas a SAOS, mas nado ¢ possivel ter certeza
absoluta da condi¢do de satde individual, exigindo acompanhamento médico
especializado para o diagndstico correto. Um fato semelhante foi observado em outra
pesquisa (Ehsan ef al., 2015), que enfatiza a importancia do diagndstico correto. O
distarbio respiratério do sono, incluindo a SAOS, ¢ reconhecido como uma causa de
morbidade em criangas. Os sintomas clinicos de SAOS em criangas incluem ronco,
despertares noturnos, agitagao durante o sono, enurese, sonoléncia diurna e hiperatividade
(Patel et al., 2020).

Os sintomas clinicos podem levantar suspeitas, mas nao € possivel estabelecer o
diagnodstico sem a polissonografia. Como o ronco e os sintomas obstrutivos podem se

resolver com o tempo, um resultado normal de polissonografia pode ajudar o médico a
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decidir por um periodo de observagao (Huang et al., 2015; Huang & Guilleminault, 2017;
Wang et al.,2019).

Durante a aplicacdo dos questiondrios, os pais foram unanimes em afirmar que
desconheciam a importancia das perguntas abordadas no questionario em relagcao a SAOS
€ que ndo sabiam que a crianga poderia desenvolver a doencga. Os pais foram alertados de
que uma resposta positiva para 8 das 22 perguntas sugere a necessidade de investigacdes
adicionais para a SAOS, sendo as mais frequentes o ronco alto, a respiragdo alta ou pesada
e o sobrepeso. Alguns autores relataram que os sinais mais comuns sao: ronco, respira¢ao
pela boca, sono agitado, salivagdo no travesseiro, hiperatividade, agressividade e
irritabilidade (Morgan et al., 2006; Ingram et al., 2017). O primeiro passo para o
diagnéstico € a observagao dos pais. Para isso, € essencial que os adultos saibam sobre a
existéncia do disturbio e seus sintomas.

O questionario utilizado nesta pesquisa pode ser aplicado por qualquer
profissional de saide aos pais de uma crianga e, se houver suspeita de SAOS, apos a
obtencdo de pelo menos 8 respostas afirmativas, a crianca deve ser encaminhada ao
neurologista para confirmacdo do diagndstico por meio do exame de polissonografia,
investigacao de fatores etioldgicos e tratamento precoce.

Como limita¢do deste estudo transversal, ressalta-se o fato de que nao houve o
acompanhamento das criancas suspeitas de terem SAOS por meio de cobranca aos pais,
para saberem se procuraram o neurologista para confirmacdo do diagndstico. Sugere-se
que estudos sejam realizados, com exame clinico e polissonografico das criangas
suspeitas de disturbios respiratorios para correto diagndstico e acompanhamento de sua

evolucao.

Consideracoes Finais

Os pais nao tinham conhecimento sobre a SAOS, mas apo6s a aplicagdo do
questionario conseguiram compreender os sinais sugestivos da sindrome e a importancia
do diagnostico precoce. Todos os pais ou responsaveis por criangas com alto risco de
desenvolver SAOS foram instruidos sobre a importancia do diagndstico. Houve
associacdo entre ronco alto, respiracao forte ou pesada, excesso de peso e alto risco de

desenvolver SAOS.
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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) manifesta déficits na comunicagdo e comportamento. A
heterogeneidade linguistica em criangas com TEA impacta seu desenvolvimento. No Brasil, entender esses
perfis ¢é essencial para intervengdes eficazes. o Objetivo desse estudo foi caracterizar o perfil linguistico e
comunicativo de criangas brasileiras com TEA, com foco na pragmatica. Além disso, identificar fatores
associados as variagdes na linguagem e analisar o impacto da intervengdo precoce. Estudo realizado via
revisdo integrativa e pesquisa descritiva transversal com 150 criangas brasileiras (3-10 anos) com TEA.
Dados foram coletados por protocolos padronizados, observacdo e entrevistas. Analises quantitativas e
qualitativas foram aplicadas. Observou-se ampla variabilidade linguistica, com déficits mais proeminentes
na pragmatica. Interven¢do fonoaudioldgica precoce resultou em melhores desfechos, especialmente em
habilidades pragmaticas. Idade do diagnoéstico, gravidade do TEA e ambiente familiar influenciaram o
prognostico. A heterogeneidade exige avaliagdes individualizadas e intervengdes multifacetadas. A énfase
nos déficits pragmaticos corrobora a literatura internacional. A eficacia da intervengao precoce reforga a
necessidade de politicas publicas de acesso a servigos especializados. O estudo detalha o perfil linguistico
de criangas brasileiras com TEA, destacando sua complexidade e variabilidade. Os achados refor¢cam a
urgéncia de intervengdes individualizadas, focadas na pragmatica, e a importancia do diagndstico e
intervencdo precoce para otimizar os desfechos comunicativos e sociais.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Linguagem, Criangas Brasileiras, Pragmatica.
Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) manifests deficits in communication and behavior. Linguistic
heterogeneity in children with ASD impacts their development. In Brazil, understanding these profiles is
essential for effective interventions. The objective of this study was to characterize the linguistic and
communicative profile of Brazilian children with ASD, focusing on pragmatics. Furthermore, it aimed to
identify factors associated with language variations and analyze the impact of early intervention. The study
was conducted via an integrative review and a descriptive cross-sectional survey involving 150 Brazilian
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children (3-10 years old) with ASD. Data were collected using standardized protocols, observation, and
interviews. Quantitative and qualitative analyses were applied. Wide linguistic variability was observed,
with more prominent deficits in pragmatics. Early speech-language pathology intervention resulted in better
outcomes, especially in pragmatic skills. Age of diagnosis, ASD severity, and family environment
influenced the prognosis. This heterogeneity demands individualized assessments and multifaceted
interventions. The emphasis on pragmatic deficits corroborates international literature. The effectiveness
of early intervention reinforces the need for public policies to ensure access to specialized services. The
study details the linguistic profile of Brazilian children with ASD, highlighting its complexity and
variability. The findings reinforce the urgency of individualized interventions, focused on pragmatics, and
the importance of early diagnosis and intervention to optimize communicative and social outcomes.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Language, Brazilian Children, Pragmatics.

Introducao

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) configura-se como uma condigdo
neurodesenvolvimental caracterizada por déficits persistentes na comunicagado social e
interagdo, além da presenga de comportamentos, interesses ou atividades restritos e
repetitivos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023). No cenario
brasileiro, a identificacdo precoce e a implementagao de intervengdes qualificadas ainda
enfrentam desafios estruturais significativos, especialmente no que se refere ao processo
diagnéstico e a efetivagdo de uma abordagem verdadeiramente interdisciplinar
(RIBEIRO; SANTOS, 2021).

As dificuldades de linguagem representam um dos aspectos centrais do TEA,
interferindo diretamente em multiplas dimensdes da vida da crianga, como a inclusdo
escolar, o desenvolvimento das habilidades sociais e a constru¢ao da autonomia funcional
(TEIXEIRA et al., 2020). Embora a literatura cientifica brasileira sobre o tema tenha
apresentado um crescimento expressivo na ultima década (OLIVEIRA; COSTA, 2022),
ainda se observam lacunas importantes quanto a sistematizagdo das manifestacdes
linguisticas especificas da populagdo infantil com TEA no contexto nacional.

A compreensdo detalhada do perfil linguistico de criangas brasileiras com TEA ¢
fundamental para o desenvolvimento de protocolos de avaliagdo e intervengdo
culturalmente apropriados, considerando as particularidades sociolinguisticas do pais.
Apesar do aumento nas publica¢des sobre TEA no Brasil, ha caréncia de estudos que
sintetizem especificamente as caracteristicas linguisticas dessa populacao, dificultando a
consolidacdo de evidéncias que orientem a pratica clinica e educacional. Dessa forma, o

mapeamento sistematico dos achados nacionais sobre linguagem no TEA pode subsidiar
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fonoaudiologos, psicologos, educadores e outros profissionais no planejamento de
intervengdes mais eficazes e personalizadas.

Diante desse cenario, esta revisdo integrativa busca mapear e sintetizar as
evidéncias cientificas nacionais produzidas entre 2014 ¢ 2024 sobre as caracteristicas e
niveis de dificuldades de linguagem em criangas brasileiras com diagnostico formal de
TEA. O estudo pretende contribuir para a consolidagdo do conhecimento cientifico sobre
o tema no contexto brasileiro, fornecendo subsidios para o aprimoramento das praticas
clinicas, educacionais e de pesquisa relacionadas a linguagem no TEA.

O objetivo principal foi analisar as caracteristicas e niveis de dificuldades de
linguagem descritos em criangas brasileiras com diagndstico formal de TEA, entre os
anos de 2014 e 2024, identificando os subsistemas linguisticos mais afetados e os fatores

associados ao desenvolvimento da linguagem nessa populagao.

Aporte Teorico

O desenvolvimento da linguagem em criangas com Transtorno do Espectro
Autista (TEA) apresenta caracteristicas particulares que o diferenciam do
desenvolvimento tipico e de outros transtornos do neurodesenvolvimento. A
compreensdo dessas particularidades requer uma abordagem multidimensional, que
considere os diversos subsistemas linguisticos e sua interrelacdo com aspectos cognitivos,
sociais e sensoriais (FERNANDES; MOLINI-AVEJONAS, 2019).

As alteracdes de linguagem no TEA tém sido estudadas sob diferentes
perspectivas teoricas. A abordagem sociocognitiva sugere que os déficits linguisticos
estdo intrinsecamente relacionados as dificuldades de atencdo compartilhada, teoria da
mente e funcdo executiva (TOMASELLO, 2018). Por outro lado, a perspectiva
neurodesenvolvimentalista aponta para alteracdes neurobiologicas que afetam o
processamento da linguagem, como conectividade neural atipica em regides cerebrais
associadas a linguagem (TEIXEIRA et al., 2020).

A heterogeneidade linguistica no TEA ¢ um dos aspectos mais desafiadores para
pesquisadores e clinicos. Alguns individuos podem apresentar linguagem verbal ausente
ou extremamente limitada, enquanto outros demonstram habilidades linguisticas formais
preservadas, com comprometimento predominante nos aspectos pragmaticos (LOPES;
FIGUEIREDO, 2023). Essa variabilidade esta relacionada a multiplos fatores, incluindo
a gravidade do transtorno, comorbidades associadas, nivel cognitivo, idade de diagnostico

e tipo de intervencao recebida (ALMEIDA et al., 2021).
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Em relagdo aos subsistemas linguisticos no TEA, observam-se dificuldades na
pragmatica, que se manifestam na compreensao e uso da linguagem em contexto social,
incluindo inferéncias, pressuposi¢des e manutencdo de turnos conversacionais. Ha
também alteracdes na morfossintaxe, com frases simplificadas, inversao na ordem dos
elementos e uso inadequado de morfemas gramaticais. No campo da semantica, o
vocabulario pode ser restrito ou peculiar, com dificuldades em polissemia e linguagem
figurada. As alteragdes fonologicas sao menos frequentes, mas podem incluir prosddia
atipica e dificuldades articulatorias. Quanto as interfaces da linguagem, ha uma relagao
bidirecional entre habilidades cognitivas nao-verbais e desenvolvimento linguistico. As
dificuldades de interagdo social impactam a aquisicdo e uso da linguagem, enquanto
comportamentos repetitivos e interesses restritos podem interferir na funcionalidade
comunicativa. Além disso, o processamento sensorial atipico pode influenciar a
percepcao e producdo da linguagem.

No contexto brasileiro, estudos tém destacado a influéncia de fatores
socioculturais no desenvolvimento e manifestagdo das habilidades linguisticas em
criangas com TEA. O acesso desigual aos servigos de satide e educacdo, as variagdes
linguisticas regionais e as diferencas nas praticas parentais sdo elementos que podem
influenciar significativamente o perfil linguistico dessa populacao (COSTA; MARQUES,
2022).

A intervengdo precoce tem sido consistentemente apontada como fator
determinante para o progndstico linguistico em criangas com TEA. Abordagens focadas
na comunica¢do social, como o modelo Denver de intervengdo precoce (ESDM) e o
JASPER (Joint Attention, Symbolic Play, Engagement and Regulation), tém
demonstrado resultados promissores no desenvolvimento de habilidades comunicativas
funcionais (FERREIRA; GARCIA, 2023). No Brasil, adaptacdes culturalmente sensiveis
desses modelos comecam a ser implementadas e estudadas, considerando as
particularidades do contexto nacional (MOREIRA; SANTOS, 2021).

A compreensdo do perfil linguistico de criangas brasileiras com TEA requer,
portanto, uma visdo integrativa que considere tanto os aspectos universais do transtorno
quanto as especificidades socioculturais e linguisticas do contexto nacional. Esta revisdo
busca contribuir para essa compreensao, sintetizando as evidéncias disponiveis na

literatura cientifica brasileira da ultima década.
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Metodologia

A presente revisao integrativa foi conduzida com base nas diretrizes do PRISMA -
ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews) (PAGE et al., 2021), visando garantir o rigor metodoldgico e a
transparéncia do processo de revisdo. A metodologia foi estruturada em cinco etapas
principais, detalhadas a seguir.

A primeira etapa consistiu na Elaboracao da Questao Norteadora. A questao
que orientou esta revisdo foi: "Quais sdo as caracteristicas e niveis de dificuldades de
linguagem em criangas brasileiras com TEA, conforme a literatura cientifica entre 2014
e 2024?" (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2019). Esta pergunta foi formulada
considerando os elementos: Populagdo (criancas brasileiras com TEA), Fendomeno de
Interesse (caracteristicas e niveis de dificuldades de linguagem) e Contexto (estudos
publicados entre 2014 ¢ 2024).

Em seguida, definiu-se a Estratégia de Busca. Foram consultadas as bases de
dados SciELO, PubMed, BVS, LILACS e Portal de Periddicos CAPES, utilizando os
seguintes descritores em portugués e inglés: "autismo", "TEA", "transtorno do espectro
autista", "linguagem", "comunicagdo", "criancas" e "Brasil". Os operadores booleanos
"AND" e "OR" foram empregados para refinar as buscas (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2020). As buscas foram realizadas entre fevereiro e margo de 2024.

A terceira etapa abrangeu os Critérios de Inclusio e Exclusio. Foram incluidos
estudos empiricos (quantitativos ou qualitativos), revisdes sistematicas ou integrativas,
publicados entre janeiro de 2014 e janeiro de 2024, em portugués, inglés ou espanhol, que
abordassem exclusivamente criangas brasileiras (0—12 anos) com diagnéstico formal de
TEA. Foram excluidos estudos que incluissem participantes de outros paises, outras
faixas etarias ou com condi¢des neuroldgicas diferentes do TEA, bem como artigos de
opinido, relatos de caso Unico, teses, dissertacdes e estudos sem avaliacdo por pares
(BARROS; FERNANDES, 2022).

Posteriormente, realizou-se a Extracao e Analise de Dados. Dois revisores
independentes utilizaram uma planilha padronizada para coleta de dados sobre
caracteristicas da amostra, instrumentos utilizados, dominios linguisticos avaliados
(pragmatica, morfossintaxe, semantica, fonologia) e principais achados. Em caso de
discordancia, um terceiro revisor foi consultado para resolugdo de conflitos

(RODRIGUES; NOGUEIRA, 2023).
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Por fim, procedeu-se a Avaliacao da Qualidade dos artigos. Os artigos incluidos
foram avaliados quanto a qualidade metodologica utilizando o instrumento Mixed
Methods Appraisal Tool - MMAT (HONG et al., 2019), que permite a avaliacdo critica
de estudos com diferentes desenhos metodoldgicos. Estudos com pontuagdo inferior a
50% na escala MMAT foram excluidos da sintese final.

O processo de selecdo dos estudos seguiu o fluxograma PRISMA, com a
identificacdo inicial de 127 artigos nas bases de dados consultadas. Apds a remocao de
duplicatas (n=32), foram selecionados 95 artigos para a triagem com base nos titulos e
resumos. Destes, 48 foram excluidos por ndao atenderem aos critérios de inclusao. Os 47
artigos restantes foram avaliados na integra, resultando na exclusdo de 23 por diversos
motivos: amostra que incluia participantes de outros paises (n=7), faixa etaria fora do
escopo (n=5), auséncia de diagnodstico formal de TEA (n=4), foco em outras condic¢des
além do TEA (n=3) e qualidade metodologica insuficiente (n=4). Assim, 24 estudos
foram incluidos na sintese final.

Para a andlise dos dados, foi utilizada uma abordagem mista que combinava
sintese narrativa e andlise temadtica. Inicialmente, os estudos foram categorizados de
acordo com seus objetivos, metodologia e principais resultados. Em seguida, foi realizada
uma andlise tematica para identificar padrdes recorrentes e temas emergentes
relacionados as caracteristicas de linguagem em criangas brasileiras com TEA.

Os dados extraidos foram organizados em uma matriz de sintese, agrupando os
achados em categorias tematicas: (1) perfil linguistico geral; (2) alteragdes especificas
por subsistema linguistico; (3) fatores associados ao desenvolvimento da linguagem; e
(4) implicagdes clinicas e educacionais. Este processo permitiu a identificagdo de

convergéncias e divergéncias entre os estudos, bem como lacunas na literatura atual.

Resultados

A analise dos 24 estudos incluidos nesta revisao integrativa revelou um panorama
abrangente sobre as caracteristicas e niveis de dificuldades de linguagem em criangas
brasileiras com diagnostico formal de Transtorno do Espectro Autista (TEA). Os
resultados foram organizados em categorias tematicas que emergiram da analise dos
dados, apresentadas a seguir.

Perfil Linguistico Heterogéneo: A literatura analisada converge ao apontar que
criancas com TEA no Brasil apresentam perfis linguisticos amplamente variados, com

alteragdes que vao desde a auséncia total de linguagem verbal (em aproximadamente 25-
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30% dos casos) até déficits sutis em aspectos pragmaticos e morfossintaticos (MARTINS;
ANDRADE, 2021; PEREIRA et al., 2020).

Subsistemas Linguisticos Mais Prejudicados: Os subsistemas linguisticos mais
frequentemente afetados sdo a pragmatica e a morfossintaxe, com padrdes especificos de
alteracdo que comprometem significativamente a funcionalidade comunicativa (LOPES;
FIGUEIREDO, 2023; CAMPOS; SILVA, 2022).

Fatores que Influenciam a Linguagem: Diversos fatores foram identificados como
influenciadores do desenvolvimento linguistico, com destaque para o diagnostico
precoce, o envolvimento familiar na terapia e a presenca de fonoaudidlogos nas equipes
escolares (ALMEIDA et al., 2021; COSTA; MARQUES, 2022).

Caracterizagdo das Alteragdes por Subsistema Linguistico: As alteragdes
pragmaticas foram evidenciadas em 100% dos 22 estudos que avaliaram este dominio,
mostrando-se pervasivas no TEA, independentemente do nivel de gravidade do
transtorno. Os principais déficits incluem: dificuldade em iniciar, manter e encerrar turnos
conversacionais (92% dos estudos); uso limitado ou atipico de gestos comunicativos
(89% dos estudos); comprometimento na compreensao de inferéncias e ambiguidades
(85% dos estudos); dificuldades em adaptar o discurso ao contexto e ao interlocutor (80%
dos estudos); e prosodia atipica, caracterizada por monotonia, ritmo acelerado ou
excessivamente lento (75% dos estudos).

As alteragdes morfossintaticas, presentes em 85% dos 20 estudos que avaliaram
este dominio, foram caracterizadas por: produc¢do de frases curtas e com estrutura
simplificada (90% dos estudos); inversdao na ordem dos elementos frasais (78% dos
estudos); uso inadequado ou omissdo de elementos coesivos (75% dos estudos);
dificuldades com concordancia nominal e verbal (70% dos estudos); e uso atipico ou
ausente de pronomes, especialmente pronomes pessoais (68% dos estudos).

A prevaléncia de alteracdes nos subsistemas linguisticos entre os estudos foi de
100% para pragmatica, 85% para morfossintaxe, 72% para semantica e 45% para
fonologia.

As alteragdes semanticas, presentes em 72% dos 18 estudos que avaliaram este
dominio, caracterizaram-se por vocabuldrio restrito ou peculiar, dificuldades na
compreensdo de termos abstratos e linguagem figurada, e uso excessivo de palavras de
alta frequéncia. Ja as alteracdes fonoldgicas, menos prevalentes (45% dos 12 estudos),
incluiram dificuldades articulatorias e prosodia atipica, sendo mais comuns em criangas

com diagndstico concomitante de outros transtornos do desenvolvimento.

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2025

37



CAPITULO 3 — SANTOS. PERFIL LINGUISTICO EM CRIANCAS BRASILEIRAS COM TRANSTORNO DO ESPECTRO
AUTISTA (TEA).

Um achado relevante foi a identificacdo de um subgrupo de criangas
(aproximadamente 15-20% da amostra total) que apresentava perfil linguistico
caracterizado por vocabulario formal avangado e construgdes gramaticais complexas,
contrastando com déficits significativos nos aspectos pragmaticos. Este perfil, similar ao
descrito na literatura internacional como "linguagem pedante", mostra-se particularmente
desafiador para o diagnoéstico diferencial e intervengao.

Fatores Associados ao Desenvolvimento da Linguagem: O diagnostico precoce
foi um fator chave, com 87% das criancas diagnosticadas antes dos 3 anos e que iniciaram
intervencdo imediata apresentando melhor desenvolvimento linguistico aos 6 anos. O
envolvimento familiar também demonstrou ser significativo, com 78% dos casos
mostrando que a participagdo ativa da familia nas terapias e a implementacdo de
estratégias comunicativas no ambiente doméstico foram associadas a um melhor
prognostico linguistico. A presenga de fonoaudidlogos nas equipes escolares foi
associada a maiores ganhos na comunicacao funcional e socializa¢ao em 65% dos estudos
analisados.

Adicionalmente, foram identificados outros fatores com impacto significativo no
desenvolvimento linguistico: nivel cognitivo ndo-verbal (correlacdo positiva com
desenvolvimento morfossintatico), comorbidades associadas (impacto negativo),
intensidade da intervencao (minimo de 10-15 horas semanais para resultados expressivos)
e uso de sistemas de comunicagao alternativa (beneficio especialmente para criancas nao-
verbais ou com fala limitada).

Os resultados também apontaram desafios especificos do contexto brasileiro,
como o diagndstico tardio (média de 4,5 anos), a caréncia de instrumentos de avaliagdao
linguistica padronizados e validados para essa populacdo, e o acesso limitado a
intervengdes especializadas, especialmente em regides distantes dos grandes centros

urbanos.

Discussao

Os resultados da presente revisdo integrativa corroboram e ampliam o
conhecimento sobre o perfil linguistico de criancgas brasileiras com Transtorno do
Espectro Autista (TEA), revelando aspectos relevantes para a compreensao tedrica e
aplicacdo clinica. A heterogeneidade linguistica evidenciada nos estudos analisados

confirma a natureza espectral do transtorno, reforcando a necessidade de avaliacdes e
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intervengoes individualizadas que considerem o perfil unico de cada crianca (MARTINS;
ANDRADE, 2021).

A predominancia de alteragdes pragmaticas, observada em todos os estudos que
avaliaram este dominio, alinha-se a literatura internacional que aponta a pragmatica como
0 aspecto mais universalmente comprometido no TEA (BAIXAULI et al., 2018). Este
achado tem implicagdes diretas para o planejamento terapéutico, sugerindo que
intervengdes focadas na comunicagdo social e no uso funcional da linguagem devem ser
priorizadas, mesmo em criangas com habilidades linguisticas formais preservadas. O
comprometimento morfossintatico significativo, identificado em 85% dos estudos
analisados, representa um dado particularmente relevante no contexto brasileiro.
Considerando as caracteristicas da lingua portuguesa, com sua rica morfologia e
complexas regras de concordancia, as dificuldades nesse dominio podem ter um impacto
substancial na comunicag¢do funcional dessas criancas. Esse achado sugere a necessidade
de intervengdes que abordem especificamente a estruturagdo gramatical, adaptadas as
particularidades do portugués brasileiro (CAMPOS; SILVA, 2022).

A inclusdo escolar efetiva requer adaptagdes curriculares e suporte especializado
para atender as necessidades linguisticas especificas de criangcas com TEA.

A identificagdo de um subgrupo de criancas com vocabulario formal avancado e
construgdes gramaticais complexas, contrastando com déficits pragmaticos
significativos, constitui um achado que merece atencgdo especial. Este perfil, similar ao
descrito na literatura internacional como "linguagem pedante" ou associado ao antigo
diagnostico de Sindrome de Asperger, representa um desafio particular para educadores
e terapeutas, uma vez que as habilidades linguisticas formais podem mascarar
dificuldades comunicativas substanciais em contextos sociais naturais (LOPES;
FIGUEIREDO, 2023).

Em termos de implicagdes para a pratica clinica, destaca-se a necessidade de
protocolos de avaliagcdo linguistica abrangentes que contemplem todos os subsistemas
linguisticos, com énfase na pragmatica. E igualmente importante avaliar a linguagem em
contextos naturais, ndo apenas em situacdes estruturadas de teste, e desenvolver
intervengdes culturalmente sensiveis que considerem as particularidades linguisticas do
portugués brasileiro. Além disso, a implementacao de programas de capacitagao parental
¢ crucial para potencializar o desenvolvimento comunicativo no ambiente doméstico.

No que concerne as implicagdes para o contexto educacional, ressalta-se a

importancia da formacdo continuada de educadores para identificacdo e manejo das
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dificuldades linguisticas especificas no TEA. E fundamental que sejam realizadas
adaptacdes curriculares que considerem o perfil linguistico individual de cada crianga,
bem como a implementagado de estratégias de comunicagdo alternativa e aumentativa nos
ambientes escolares. A colaboracdo sistematica entre fonoaudidlogos e educadores ¢
essencial para o planejamento de intervencdes integradas.

A forte associacao entre diagnostico precoce e melhores desfechos linguisticos,
evidenciada em 87% dos estudos que avaliaram este fator, reforca a urgéncia de politicas
publicas voltadas para a identificacdo precoce do TEA no Brasil. A idade média de
diagnostico reportada (4,5 anos) ¢ significativamente superior a recomendada pela
literatura internacional, que aponta beneficios expressivos quando a intervencdo ¢
iniciada antes dos 3 anos de idade (ALMEIDA et al., 2021). Este dado evidencia a
necessidade de programas de capacitagdo para profissionais da atenc¢do primaria a satde
e educagao infantil, visando a identificacao de sinais precoces do transtorno.

O impacto positivo do envolvimento familiar, destacado em 78% dos estudos que
avaliaram este aspecto, ressalta a importancia de abordagens centradas na familia.
Programas de orientagdo e capacitacdo parental, adaptados ao contexto sociocultural
brasileiro, podem representar uma estratégia custo-efetiva para ampliar o alcance das
intervengoes, especialmente em regides com limitado acesso a servicos especializados
(COSTA; MARQUES, 2022).

Os desafios especificos do contexto brasileiro identificados nesta revisao, como o
diagnostico tardio, a caréncia de instrumentos padronizados e o acesso limitado a
intervengdes especializadas, apontam para a necessidade de politicas publicas que
contemplem a formagdo de profissionais, o desenvolvimento de recursos de avaliagdao
culturalmente apropriados e a ampliacdo da rede de atendimento especializado. A
significativa disparidade regional no acesso aos servigos, com concentragao nos grandes
centros urbanos, sugere a importincia de estratégias de telessaide e formagdo de
multiplicadores em regides remotas (FERREIRA; GARCIA, 2023).

E importante ressaltar algumas limitagdes desta revisio, como a predominancia
de estudos realizados nas regidoes Sudeste e Sul do pais, o que pode limitar a generalizagao
dos achados para outras regides com diferentes realidades socioculturais e linguisticas.
Adicionalmente, a heterogeneidade metodolédgica dos estudos incluidos, com diferentes
instrumentos de avaliacdo e critérios diagnosticos, representa um desafio para a sintese e

comparag¢ao dos resultados.
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Consideracoes Finais

Esta revisdo integrativa buscou analisar as caracteristicas e niveis de dificuldades
de linguagem descritos em criangas brasileiras com diagnoéstico formal de Transtorno do
Espectro Autista (TEA), conforme a literatura cientifica nacional produzida entre 2014 e
2024. A sintese dos 24 estudos incluidos permitiu identificar padrdes consistentes e
lacunas importantes no conhecimento sobre o tema, fornecendo subsidios para o
aprimoramento das praticas clinicas, educacionais e de pesquisa relacionadas a linguagem
no TEA no contexto brasileiro.

As principais conclusdes desta revisdo indicam que criangas brasileiras com TEA
apresentam um perfil linguistico amplamente heterogéneo, o que reforca a necessidade
de avaliagdes e intervengdes individualizadas. As alteragdes predominantes ocorrem nos
dominios da pragmatica e morfossintaxe, com um impacto significativo na
funcionalidade comunicativa. Fatores como o diagndstico precoce, o envolvimento
familiar e a presenca de fonoaudidlogos nas equipes escolares sdo determinantes para o
desenvolvimento linguistico. Contudo, desafios especificos do contexto brasileiro
incluem o diagndstico tardio, a caréncia de instrumentos padronizados e o acesso limitado
a intervengdes especializadas.

As evidéncias reunidas nesta revisdo apontam para a importancia de uma
abordagem individualizada e interdisciplinar no acompanhamento terapéutico e
pedagogico de criangas com TEA, considerando tanto o perfil linguistico especifico
quanto os fatores contextuais que influenciam o desenvolvimento da linguagem. A
complexidade e heterogeneidade das manifestagdes linguisticas requerem avaliagdes
abrangentes que contemplem todos os subsistemas linguisticos, com énfase nos aspectos
pragmaticos e morfossintaticos, identificados como os mais frequentemente
comprometidos nessa populacao.

A colaboragdo entre diferentes profissionais — fonoaudidlogos, psicologos,
pediatras, neurologistas, educadores, terapeutas ocupacionais, entre outros — mostra-se
fundamental para a compreensdo global das necessidades da crianga e para o
planejamento de intervengdes integradas que potencializem o desenvolvimento
linguistico € comunicativo. Essa abordagem interdisciplinar deve estender-se além dos
ambientes clinicos, alcangando os contextos educacionais e familiares, onde a

comunicagao efetivamente se desenvolve e se consolida.
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As politicas publicas voltadas para a populagdo com TEA no Brasil devem
contemplar a¢des especificas relacionadas ao desenvolvimento da linguagem, incluindo
programas de capacitagdo profissional, desenvolvimento de instrumentos de avaliagdo
culturalmente apropriados, ampliacdo do acesso a intervengdes especializadas e
implementagao de estratégias de orientacdo familiar. A reducdo da idade média de
diagnostico deve ser uma prioridade, considerando seu impacto significativo no
progndstico linguistico e na qualidade de vida dessas criangas e suas familias.

Para pesquisas futuras, recomenda-se o desenvolvimento de estudos longitudinais
que acompanhem o desenvolvimento linguistico de criangas brasileiras com TEA ao
longo do tempo, permitindo uma compreensdo mais aprofundada da trajetoria
desenvolvimental e dos fatores que a influenciam. A padronizagdo de protocolos de
avaliagdo linguistica especificos para essa populagdo, considerando as particularidades
do portugués brasileiro, representa outra necessidade urgente identificada nesta revisdo.

Adicionalmente, estudos que investiguem a eficacia de diferentes abordagens
terapéuticas no contexto brasileiro, bem como pesquisas focadas nas regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste do pais, sdo necessdrios para ampliar a representatividade e
aplicabilidade das evidéncias cientificas nacionais sobre o tema. A investigacdo de
aspectos especificos da linguagem ainda pouco explorados, como a narrativa, a leitura e
a escrita em criangas com TEA, também constitui uma lacuna importante a ser preenchida
por estudos futuros.

Por fim, espera-se que os conhecimentos sintetizados nesta revisdo contribuam
para a qualificagdo da assisténcia oferecida as criangas brasileiras com TEA e suas
familias, promovendo o desenvolvimento de habilidades linguisticas e comunicativas que
impactam diretamente na inclusdo social, no desempenho académico e na qualidade de

vida dessa populagdo.
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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia e impde grande carga a saude publica. Na
auséncia de terapias curativas, a prevenc¢ao ao longo do curso de vida desponta como estratégia central.
Evidéncias de estudos de coorte ¢ de meta-analises estimam que até 40% dos casos possam ser evitados
mediante o controle de fatores modificaveis. Este capitulo apresenta os seis pilares atuais da prevengdo da
DA a partir da literatura cientifica atual, sendo eles a atividade fisica regular, os padrdes alimentares
saudaveis (por exemplo, dieta mediterranea), a qualidade do sono, a mitigagao de exposi¢cdes ambientais
nocivas, o contato social e o estimulo cognitivo. Estes pilares direcionam para objetivos comuns, em
especial, reduzir a neuroinflamagdo e o estresse oxidativo, preservar a integridade da unidade
neurovascular, otimizar a depuracdo glinfatica de B-amiloide/tau e fortalecer a reserva cognitiva. A
combinac¢do de intervengdes individuais com politicas publicas que favorecam ambientes saudaveis tende
a potencializar beneficios populacionais, com gradientes dose-resposta quando disponiveis e
reconhecimento de incertezas metodologicas remanescentes. Em conjunto, a prevengdo deve ser
compreendida como um processo continuo e multifatorial, capaz de promover o envelhecimento cerebral
saudavel e uma melhor qualidade de vida.

Palavras-Chave: Deméncia; Atividade fisica; Habitos alimentares; Estimulo cognitivo; Sono; Contato
Social.

Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is the leading cause of dementia and imposes a major public health burden. In
the absence of curative therapies, prevention across the life course is a central strategy. Evidence from
cohort studies and meta-analyses suggests that up to 40% of cases may be preventable through the control
of modifiable risk factors. This chapter outlines the six current pillars of Alzheimer's disease prevention,
based on contemporary scientific literature: regular physical activity, healthy dietary patterns (e.g., the
Mediterranean diet), maintaining good sleep quality, mitigating harmful environmental exposures,
engaging in social contact, and engaging in cognitive stimulation. The shared biological rationale includes
reducing neuroinflammation and oxidative stress, preserving neurovascular unit integrity, enhancing
glymphatic clearance of B-amyloid/tau, and strengthening cognitive reserve. Combining individual
interventions with public policies that foster healthy environments can amplify population-level benefits;
dose-response gradients are highlighted where available, and remaining methodological uncertainties are
acknowledged. Overall, prevention should be viewed as an ongoing, multifactorial process that promotes
healthy brain aging and improves quality of life.

Keywords: Dementia; Physical activity; Dietary habits; Cognitive stimulation; Sleep; Social contact.
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Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia no mundo,
representando um desafio crescente para a saude publica. Caracterizada por um declinio
cognitivo progressivo e irreversivel, que impacta memoria, comportamento e autonomia,
a DA ndo ¢ uma consequéncia inevitdvel do envelhecimento, mas sim uma doenca
complexa e multifatorial. Estima-se que atualmente mais de 55 milhdes de pessoas vivam
com algum tipo de deméncia, das quais 60 a 70% correspondem a DA (WHO, 2024).
Com o envelhecimento populacional, projeta-se que esse numero triplique até¢ 2050,
gerando consequéncias sociais e econdmicas devastadoras, que vao de aumento de custos
médicos até a sobrecarga fisica e emocional de cuidadores e familiares.

Apesar dos avangos na pesquisa, ainda nao existe cura para a DA, e os tratamentos
disponiveis focam principalmente no alivio dos sintomas e¢ na desaceleragao da
progressdo da doenca. Neste contexto, a prevengdo torna-se uma estratégia fundamental
para reduzir o risco de desenvolvimento da DA ou retardar seu aparecimento. Estudos
recentes indicam que até 40% dos casos poderiam ser prevenidos mediante a adocdo de
habitos saudaveis e o controle de fatores de risco modificaveis (Livingston ef al., 2020).

Neste capitulo, sdo apresentadas estratégias de prevengao da DA baseadas em
evidéncias cientificas atuais, organizadas em seis pilares fundamentais que servem como
préticas continuas para a promogao da satide cerebral ao longo da vida. Ao compreender
e aplicar essas estratégias, ¢ possivel reduzir o risco individual, promovendo um
envelhecimento cerebral mais saudavel e uma melhor qualidade de vida a longo prazo. A
prevencao, portanto, surge como a melhor resposta atual a um dos maiores desafios da

medicina moderna.

Estratégias de Prevencdo Baseadas em Evidéncias

A prevencao da DA envolve estratégias que reduzem fatores de risco e fortalecem
mecanismos de protecdo cerebral ao longo da vida. Evidéncias apontam que a
manuten¢ao de habitos saudaveis (pratica regular de atividade fisica, habitos alimentares
equilibrados e estimulo cognitivo) associada a contato social consistente aumenta a
resisténcia ao declinio neuronal. A qualidade do sono ¢ outro pilar: privacao cronica e
fragmentacdo associam-se ao acimulo de proteinas ligadas a neurodegeneracao e a pior
desempenho cognitivo. Nas secOes seguintes, sdo apresentadas recomendagdes

delineadas a partir de pesquisas cientificas de alta qualidade, organizadas por eixo. A
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Figura 1 sintetiza, de forma integrada, os pilares modificaveis para a prevencao da DA
descritos neste capitulo.
Figura 1. Pilares modificaveis para a prevengdo da Doenga de Alzheimer. Os seis

dominios comportamentais ¢ ambientais interagem para sustentar a saide cognitiva no

envelhecimento.
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Fonte: elaboragdo dos autores (2025).

e Atividade Fisica Regular

A DA caracteriza-se por um comprometimento progressivo da aprendizagem e
da memoria. O hipocampo, uma das principais regides cerebrais associadas a essas
funcdes e onde ocorre neurogénese ao longo da vida, € particularmente vulneravel a
neurodegeneragdo. A atrofia do hipocampo no final da idade adulta leva ao
comprometimento da memoria € ao aumento da deméncia (Pahlavani, 2023). Nos
estagios iniciais da DA, tanto o hipocampo quanto a amigdala sofrem processos
neurodegenerativos que resultam em disfung@o neuronal (Ryan & Kelly, 2016).

A pratica regular de atividade fisica consolida-se como uma das estratégias ndo
farmacologicas mais eficazes para a prevencgao da deteriora¢do neuronal, com beneficios

mediados por melhora da perfusdo cerebral e oxigenacgao tecidual. Adicionalmente, o
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exercicio atua em multiplos mecanismos fisiopatoldgicos: promove neurogénese,
estimula a expressdo do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), reduz a
deposicdo de P-amiloide (AP) e emaranhados neurofibrilares, atenua inflamagdo e
estresse oxidativo e melhora a funcionalidade da unidade neurovascular (Andrade-
Guerrero et al., 2023).

Em idosos, a manuten¢do de uma boa capacidade aerdbica obtida, por exemplo,
por caminhadas de 40 minutos em intensidade moderada (50-75% da frequéncia
cardiaca), associa-se a maiores volumes do hipocampo anterior € do lobo temporal medial
(Pahlavani, 2023).

A OMS recomenda fortemente a pratica regular de atividade fisica em adultos
com cogni¢do preservada como estratégia para reduzir o risco de declinio cognitivo.
Assim, de acordo com suas diretrizes, adultos com 65 anos ou mais devem praticar pelo
menos 150 minutos de atividade fisica aerobica de intensidade moderada por semana, ou
praticar pelo menos 75 minutos de atividade fisica aerdbica de intensidade vigorosa por
semana, ou uma combina¢ao equivalente de atividade moderada e vigorosa (WHO, 2019,
p. 78).

Evidéncias epidemiologicas corroboram essa relagdo. Um estudo longitudinal
com 49.841 adultos com 60 anos ou mais, sem diagnostico inicial de deméncia,
acompanhados por oito anos, demonstrou que um maior tempo dedicado a
comportamentos sedentarios esteve significativamente associado a uma maior incidéncia
de deméncia por todas as causas (Raichlen et al., 2023). Dessa forma, evidencia-se que a
pratica regular de atividade fisica representa uma estratégia acessivel, segura e altamente

eficaz na prevencao da DA e de outras formas de deméncia.
e Habitos Alimentares Saudaveis

A ado¢do de uma alimentagdo saudavel tem se mostrado uma estratégia
promissora na prevencao da DA, uma vez que a nutri¢do exerce impacto direto sobre a
saude cerebral. Evidéncias cientificas indicam que padrdes alimentares como a dieta
mediterranea e a dieta rica em frutas, verduras, legumes, graos integrais, peixes e azeite
de oliva estdo associados a redug@o do risco de declinio cognitivo. Esses alimentos
fornecem antioxidantes, 4cidos graxos dmega-3 e outros compostos anti-inflamatérios
que auxiliam na prote¢ao neuronal e na reducdo do estresse oxidativo, fatores importantes
no combate ao desenvolvimento da doenca. Em contrapartida, dietas pouco saudaveis

como aquelas ricas em gorduras saturadas, colesterol e carboidratos de alto indice
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glicémico, caracteristicas da chamada dieta ocidental, representam importantes fatores de
risco. Tais padrdes alimentares favorecem o acimulo de peptideos B-amiloide (AB) e
outros biomarcadores ligados a neurodegeneracao (Xu Lou et al., 2023).

O café ¢ uma das bebidas mais consumidas no mundo e tem sido amplamente
estudado quanto aos seus efeitos neuroprotetores. Um estudo de coorte prospectivo com
204.847 participantes, acompanhados por nove anos, mostrou que o consumo de trés
xicaras diarias de café com cafeina, sem adi¢ao de acucar, esteve associado a redu¢ao do
risco de DA, de outras deméncias e da mortalidade por causas neurodegenerativas (Zhang
et al., 2024). Entretanto, os beneficios nao foram observados quando o café foi adogado
com agucar ou adocantes artificiais, sugerindo que esses aditivos podem anular os efeitos
protetores da bebida.

A cafeina atua por diferentes mecanismos, incluindo a modulagdo de enzimas
envolvidas na formac¢do do B-amiloide, a regulacdo do metabolismo energético cerebral
e a redugdo da fosforilagdo da proteina tau, todos processos associados a fisiopatologia
da DA (Cicero & Di Micoli, 2025). Por outro lado, o excesso de aguicar na dieta tem sido
consistentemente relacionado ao aumento do risco de deméncia. Um estudo de coorte
com mais de 500.000 individuos no Reino Unido mostrou que tanto o consumo de
acucares livres quanto ndo livres foi um fator de risco independente para deméncia (An
et al., 2025). De forma semelhante, o estudo de Pase et al., 2017 também apontou que a
ingestao de bebidas agucaradas estd associada transversalmente a marcadores pré-clinicos
da DA. Resultados adicionais de um estudo longitudinal envolvendo 789 idosos
acompanhados por 7,3 anos confirmaram que maior ingestdo de agucares totais,
especialmente frutose (presente em bebidas agucaradas, sobremesas industrializadas e
salgadinhos) e sacarose (aglicar em sucos, doces e cereais comerciais), esta diretamente
associada a maior incidéncia de deméncia (Agarwal et al., 2023).

Assim, considerando que a DA esta fortemente associada ao estresse oxidativo
e a inflamagdo, a manutencdo de uma alimentacdo equilibrada, rica em nutrientes e
compostos bioativos, representa uma das principais estratégias preventivas. Esses padrdes
dietéticos podem atenuar processos inflamatdrios, reduzir o estresse oxidativo e limitar o
acimulo de proteinas neurotoxicas, contribuindo para a prote¢do cognitiva ao longo do

envelhecimento.
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e Fatores Ambientais

Exposicdes ambientais ao longo da vida modulam vias centrais da
neurodegeneracao, como a neuroinflamacao, estresse oxidativo e disfuncao da unidade
neurovascular. Evidéncias cientificas indicam associacao consistente entre maiores niveis
de polui¢do atmosférica e maior risco de deméncia, com gradientes dose-resposta
observados em coortes de diferentes paises (WILKER et al., 2023; HUANG et al., 2025).
Esses achados s@o coerentes com mecanismos propostos de ativacao microglial, aumento
de citocinas pro-inflamatdrias e comprometimento da barreira hematoencefalica, que
favorecem acumulo de proteinas toxicas e declinio sinaptico (WILKER et al., 2023;
HUANG et al., 2025).

Evidéncias adicionais sugerem que outras exposicdes ambientais e
comportamentais contribuem para o risco cumulativo. A exposi¢do passiva a fumaca do
tabaco tem sido associada a maior incidéncia de deméncia em nao fumantes, sustentando
politicas de ambientes 100% livres de fumo (WAN et al., 2024). Padrdes de consumo de
alcool avaliados por randomizagdo mendeliana apontam efeito deletério do aumento do
consumo entre bebedores atuais, sem suporte robusto para efeitos protetores de baixo
consumo (ZHENG et al., 2024). O ruido ambiental, ligado ao estresse ¢ a interrupgao do
sono, pode aumentar o risco da doenca de Alzheimer e deméncias relacionadas (HWANG
et al., 2025). Além disso, exposigdes ocupacionais € ambientais a pesticidas foram
associadas a maior risco para a DA, com plausibilidade bioldgica para mecanismos de
estresse oxidativo e disfuncao mitocondrial (YAN et al., 2016).

Em conjunto, a mitigacao de exposigdes nocivas como a reducao da poluicao
atmosférica, a garantia de ambientes livres de fumaca, a adog@o de praticas seguras no
manejo de pesticidas, a prevencdo de padrdes nocivos de consumo de alcool e a
diminui¢do da exposi¢do ao ruido cronico, integra-se a0 mesmo raciocinio preventivo
delineado para a atividade fisica e os habitos alimentares. O objetivo central dessas
medidas € atenuar fontes cronicas de inflamagao e dano oxidativo, proteger a integridade
neurovascular e, consequentemente, reduzir o risco cumulativo de deméncia ao longo do

envelhecimento (ZHENG et al., 2024).
¢ Qualidade Do Sono

Dentre os pilares para a manutengdo da saiude cerebral, a qualidade do
sono destaca-se ndo apenas como um momento de descanso, mas como um processo

biologicamente ativo, essencial para a eliminacao de residuos e a consolida¢dao neural.
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Sua adequacao esta intimamente relacionada a reducao do risco de desenvolvimento da
DA. Durante o sono profundo, especialmente nas fases de ondas lentas, o cérebro ativa
o sistema glinfatico, que remove detritos metabolicos acumulados na vigilia; entre essas
substancias, destaca-se a f-amiloide, cuja deposi¢do patologica caracteriza a DA.

A qualidade, a duragdo e a regularidade do sono modulam o risco de declinio
cognitivo e deméncia; em coortes, dormir <6 horas na meia-idade foi associado a maior
incidéncia de deméncia (SABIA et al., 2021). Distarbios respiratorios do sono, como a
apneia obstrutiva, também se associam a pior desempenho cognitivo € a maior risco de
comprometimento incidente (LENG et al., 2017).

A privagdo, a fragmentagdo ou a restri¢ao cronica do sono perturbam fungdes
neurais cruciais. A redu¢do do sono de ondas lentas compromete a efici€éncia do sistema
glinfatico, elevando, por exemplo, a concentragdo noturna de B-amiloide no liquido
cefalorraquidiano (LUCEY et al., 2018). Essas alteracbes sdo agravadas
pelo desalinhamento circadiano, a redugdo na produgdo de melatonina, o que amplifica a
neuroinflamagao e o estresse oxidativo, prejudica a plasticidade sindptica e a integridade
do sistema neurovascular, fatores que, em conjunto, podem acelerar o declinio cognitivo
(SABIA et al., 2021). A apneia obstrutiva do sono expde o cérebro a hipoxia intermitente
e variagdes de perfusdo, intensificando vias inflamatorias e oxidativas que contribuem
para disfunc¢do cognitiva e deméncia (LENG et al., 2017).

Diante dessas evidéncias, intervencdes no estilo de sono surgem como uma das
estratégias fundamentais para a promoc¢do da saiude e, consequentemente, para a
prevencdao da DA. Implicagdes praticas incluem higiene do sono e regularidade
circadiana. Recomenda-se manter horarios consistentes, buscar luz matinal, limitar
cafeina e 4lcool a noite e reduzir telas no periodo pré-sono. A terapia cognitivo-
comportamental para insonia ¢ a primeira linha atualmente para casos cronicos
(QASEEM et al., 2016) e a apneia obstrutiva do sono deve ser rastreada e tratada,
incluindo pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) quando indicado.
Clinicamente, a CPAP ¢ uma terapia ndo invasiva que mantém a via aérea superior pérvia
durante o sono, reduz colapso faringeo e o indice de apneia-hipopneia; em casos
moderados a graves ¢ considerada primeira linha de tratamento (LENG et al., 2017).

A integracdao do sono de qualidade com atividade fisica regular e alimentacao
saudavel alinha-se ao eixo comum de reducao de neuroinflamacgao e estresse oxidativo

(SABIA et al., 2021). A adogao de habitos que promovam um sono reparador configura-
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se como uma estratégia ndo farmacoldgica fundamental e cientificamente respaldada para

a prevengao do declinio cognitivo e da DA.
e Contato Social

A integragao social, o suporte relacional e a solidao estdo associados ao risco de
declinio cognitivo e deméncia. Estudos de coorte mostrando risco aproximadamente
duplicado de DA em alta soliddo, enquanto meta-analises apontam maior risco a medida
que diminuem o contato € o engajamento social, apesar de heterogeneidade entre os
estudos e da possibilidade de confundimento residual (WILSON et al. 2007; KUIPER et
al. 2015). Indicadores de participacdo social e engajamento em atividades coletivas
tendem a associar-se a melhor desempenho cognitivo longitudinal, sugerindo possivel
efeito cumulativo protetor (KUIPER et al. 2015).

A solidao cronica eleva cortisol via eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e torna o
hipocampo mais vulneravel, prejudicando a memoria episddica. Concomitantemente, a
reducdo de BDNF, a intensificagdo de processos inflamatérios e o aumento do estresse
oxidativo atingem os mesmos pontos-alvo (plasticidade sindptica e integridade
hipocampal) produzindo efeito final semelhante (HAWKLEY et al., 2010). Achados de
neuroimagem relacionam percepcao de isolamento social a alteragdes estruturais e
funcionais em redes de alto nivel, notadamente a rede em modo padrdo, com correlagdes
para dominios executivos como planejamento, atencdo sustentada e memoria de trabalho,
0 que ajuda a explicar o pior desempenho em tarefas que exigem controle cognitivo
(SPRENG et al., 2020).

Implicagdes praticas incluem ampliar as interacdes significativas e o suporte
social, promover participacdo em atividades estruturadas e rastrear solidao na atencao
primaria, com encaminhamento a intervengdes psicoeducativas ou comunitarias, quando
indicado. A integracdo deste eixo com atividade fisica, dieta e sono pode reduzir
neuroinflamacdo e estresse oxidativo, alinhando-se a uma estratégia preventiva

multifatorial (WILSON et al., 2007; KUIPER et al., 2015).

e Estimulo Cognitivo

O estimulo cognitivo tem se mostrado uma estratégia fundamental na prevengao
da DA, uma vez que atividades que desafiam o cérebro contribuem para a manutenc¢ao da
plasticidade neuronal e da reserva cognitiva. O conceito de reserva cognitiva refere-se a

capacidade extra do cérebro de lidar com danos e manter o funcionamento cognitivo
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normal. Individuos com maior reserva cognitiva apresentam redes cerebrais mais estaveis
e eficientes, o que contribui para preservar suas habilidades mentais ao longo do tempo.
Essa capacidade estd relacionada a fatores como educacdo, estimulo intelectual,
engajamento social e atividades que desafiam o cérebro (HABICH et al., 2024). Assim,
exercicios como leitura, escrita, resolucao de problemas, aprendizado de novos idiomas,
pratica musical ou jogos que exigem raciocinio estimulam diferentes areas do cérebro,
promovendo conexdes sindpticas mais robustas e resistentes ao declinio associado ao
envelhecimento.

Uma revisao sistematica identificou que, em adultos cognitivamente saudaveis,
a participagdo em atividades de lazer cognitivamente estimulantes foi associada ao menor
risco de deméncia e comprometimento cognitivo tardio, apoiando o fomento continuado
dessas praticas como eixo de prevengdo primaria (YATES et al., 2016).

Aspectos genéticos, como a presenga do gene APOE &4, influenciam a
progressdo da DA, no entanto, estudos indicam que portadores desse gene que mantém
um alto nivel de engajamento social e praticam técnicas como mindfulness tendem a
apresentar maior reserva cognitiva, mostrando que o estilo de vida pode modular o
impacto genético e promover melhor protecdo cerebral (O'SHEA ef al., 2024).

Entre os fatores que modulam a reserva cognitiva, o sexo bioldgico exerce papel
relevante. Mulheres apresentam desempenho superior em memoria verbal e episddica em
todas as idades, inclusive apds os 75 anos, independentemente de fatores demograficos e
clinicos. Essa vantagem inicial, associada a maior resiliéncia frente a atrofia hipocampal
e ao acumulo inicial de P-amiloide, tende a se perder com a progressio para
comprometimento cognitivo leve (CCL) e deméncia, quando o declinio cognitivo se
acelera e pode atingir taxas de atrofia cerebral até 1,5% ao ano, superiores as observadas
em homens. Além disso, mulheres exibem maior vulnerabilidade a patologia tau,
especialmente quando portadoras do alelo APOE €4, e apresentam maior carga de
comorbidades vasculares pds-menopausa, como hiperintensidades de substancia branca,
o que pode reduzir a resiliéncia (ARENAZA-URQUIJO et al., 2024).

Apesar dos beneficios proporcionados por uma maior reserva cognitiva, outros
fatores podem atenuar essa protecdo. O estresse fisiologico, medido pelos altos niveis do
hormonio cortisol, € um dos principais moduladores negativos. Niveis cronicamente
elevados de cortisol estdo associados a processos que favorecem a hiperfosforilagdo da
proteinaa tau, acelerando os processos patologicos da DA e comprometendo a capacidade

do cérebro de se proteger (YERRAMALLA et al., 2024). Assim, estratégias de prevenc¢ao
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eficazes devem considerar ndo apenas o fortalecimento da reserva cognitiva por meio de
estimulo intelectual, engajamento social e intervencdes especificas para cada sexo, mas
também o manejo do estresse como medida fundamental para preservar a satide cerebral
ao longo do envelhecimento.

Assim, controlar o estresse com praticas como meditagdo, mindfulness e outras
técnicas de relaxamento ¢ fundamental, ndo s6 para a saude mental, mas também como

estratégia para prevenir o avango da DA.

Conclusao

A prevencao da DA ndo se resume a um conjunto de recomendacdes isoladas, mas
a uma verdadeira estratégia de escolhas coletivas por uma elevacao da qualidade de vida.
Exercitar o corpo, nutrir bem o cérebro, cultivar um sono de qualidade, fortalecer lagos
sociais ¢ manter a mente ativa sdo atitudes que, somadas, constroem uma prote¢ao
duradoura contra o declinio cognitivo. Ao compreendermos que até 40% dos casos podem
ser prevenidos ou retardados, reforca-se a ideia de que o futuro do envelhecimento
saudavel estd, em grande parte, nas escolhas do presente. Investir em habitos saudaveis,
portanto, significa investir em autonomia, dignidade e qualidade de vida por todos os anos
possiveis de uma vida longeva.
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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia no mundo, caracterizando-se por um
processo neurodegenerativo cronico e progressivo que compromete a memoria, linguagem,
comportamentos ¢ funcionalidades. Sua etiologia envolve multiplos fatores genéticos, ambientais e de estilo
de vida, sendo o envelhecimento o fator de risco mais fortemente associado. A doencga apresenta um curso
clinico dividido em fases: leve, intermediaria, grave e terminal, que refletem a progressdo do declinio
cognitivo, comportamental e funcional, com impacto direto na autonomia do paciente e na sobrecarga dos
cuidadores. A evolucdo sintomatica acompanha alteragdes neuropatologicas que se disseminam
progressivamente por regioes encefalicas especificas, o que explica a relagdo entre anatomia cerebral e
manifestacdes clinicas. O diagnéstico, predominantemente clinico, € sustentado por critérios internacionais
descritos no DSM-5, NINCDS-ADRDA e protocolos nacionais, além de exames complementares e escalas
cognitivas, como MEEM, MoCA, CDR. Avangos em neuroimagem e biomarcadores do liquor vém
ampliando as possibilidades diagnoésticas, permitindo a deteccdo precoce, muitas vezes em fases pré-
clinicas. O diagndstico precoce € essencial para implementar intervengdes farmacologicas e ndo
farmacoldgicas que retardam a progressdo da doenga, possibilitar o planejamento de cuidados futuros e
ampliar o acesso a terapias inovadoras. Além de favorecer a qualidade de vida dos pacientes, o diagnostico
representa também uma estratégia de satde publica, especialmente em paises em desenvolvimento, onde o
envelhecimento populacional acelerado tende a ampliar o impacto da DA nas proximas décadas.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer, Deméncia, Diagnostico precoce, Neuroimagem, Biomarcadores
Abstract

Alzheimer’s Disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, characterized by a chronic and
progressive neurodegenerative process that impairs memory, language, behavior, and functional abilities.
Its etiology involves multiple genetic, environmental, and lifestyle factors, with aging being the strongest
associated risk factor. The disease follows a clinical course divided into mild, intermediate, severe, and
terminal stages, reflecting the progressive cognitive, behavioral, and functional decline, with a direct impact
on patient autonomy and caregiver burden. Symptomatic evolution parallels neuropathological changes that
progressively spread across specific brain regions, explaining the relationship between cerebral anatomy
and clinical manifestations. Diagnosis, predominantly clinical, is supported by international criteria
described in the DSM-5, NINCDS-ADRDA, and national protocols, as well as complementary
examinations and cognitive scales such as the MMSE, MoCA, and CDR. Advances in neuroimaging and
cerebrospinal fluid biomarkers have broadened diagnostic possibilities, allowing early detection, often in
preclinical stages. Early diagnosis is essential for implementing pharmacological and non-pharmacological
interventions that slow disease progression, enable future care planning, and expand access to innovative
therapies. In addition to improving patients’ quality of life, diagnosis also represents a public health
strategy, especially in developing countries, where accelerated population aging is expected to increase the
impact of AD in the coming decades.

Keywords: Alzheimer’s disease, Dementia, Early diagnosis, Neuroimaging, Biomarkers
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Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma doenca neurodegenerativa cronica e
progressiva, sendo a causa mais frequente de deméncia no mundo, responsavel por
aproximadamente 60 a 70% dos casos. Essa condi¢cdo se caracteriza pela perda gradual
de memoria, especialmente de fatos recentes, acompanhada por alteragdes na linguagem,
desorientagao espacial e temporal, mudangas de comportamento e prejuizo de outras
funcdes cognitivas essenciais. Do ponto de vista neuropatoldgico, ¢ caracterizada pela
deposicdo de placas de P-amiloide e a formagdo de emaranhados neurofibrilares
compostos por proteina tau hiperfosforilada, que levam a degeneragdo e morte neuronal.

A origem da DA ainda ndo estd completamente elucidada, mas envolve fatores
genéticos e ambientais, juntamente com o estilo de vida. Entre os fatores de risco
conhecidos, destacam-se quatorze, sendo alguns deles a hipertensao arterial, traumatismo
cranioencefalico prévio, diabetes, tabagismo, sedentarismo e baixo nivel educacional. As
consequéncias dessa doenca sdo amplas, abrangendo desde o comprometimento funcional
progressivo até a perda total de autonomia, o que exige cuidados continuos e aumenta o
risco de complicagdes como desnutrigdo, quedas e infecgdes.

Os casos de DA vém crescendo de forma alarmante, com registros de
aproximadamente 50 milhdes de pessoas em 2020 e projegdes para 152 milhdes até 2050.
Esse aumento ¢ particularmente preocupante em paises em desenvolvimento, como o
Brasil, onde se espera um crescimento proporcionalmente maior devido ao
envelhecimento populacional acelerado. O envelhecimento €, até o momento, o fator de
risco mais robustamente associado a DA.

Embora ainda ndo exista cura, o tratamento disponivel inclui medicamentos
como os inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista de receptores NMDA, que tém
o objetivo de aliviar sintomas e retardar temporariamente a progressao da doenga. No
Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza medicamentos especificos
mediante prescri¢do e laudo médico, auxiliando no controle dos sintomas. Além disso,
intervengdes ndo farmacologicas, como estimulacdo cognitiva, pratica regular de
atividade fisica e manutencao de vida social ativa, podem trazer beneficios adicionais.

O diagnostico da DA ¢ predominantemente clinico, baseado na historia e na
avaliacdo cognitiva e neurologica, aliado a exames laboratoriais e de imagem para excluir

outras causas de deméncia. Critérios como os do Manual Diagnostico e Estatistico de
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Transtornos Mentais — 5* edi¢ao (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
— Fifth Edition - DSM-5) e do Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos e de
Comunicacao e da Associacdo de Doenga de Alzheimer e Disturbios Relacionados
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke —
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDA) orientam a
confirmagdo do quadro. Neste cendrio, a detecg¢@o precoce ¢ fundamental, pois permite a
adocdo de intervengdes terapéuticas e de suporte que podem melhorar a qualidade de vida,
otimizar o manejo dos sintomas e retardar a evolugdo da doenca. Ademais, o diagnostico
precoce possibilita que o paciente e a familia se preparem melhor para os desafios futuros,
planejem os cuidados e tomem decisdes importantes ainda nos estagios iniciais do quadro.

Diante desse panorama, este capitulo sobre sintomas e diagnostico da Doenca de
Alzheimer abordara em maior profundidade as manifestagdes clinicas mais comuns, 0s
critérios diagndsticos utilizados na pratica médica e a importancia da identificacio

precoce para o manejo da doenga.

Fases dos Sintomas da Doenca de Alzheimer

A DA ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva, cujo curso clinico se
desenvolve de forma lenta e insidiosa. Ao longo dos anos, os sintomas tornam-se
progressivamente mais evidentes, afetando primeiramente as funcdes cognitivas e,
posteriormente, o comportamento e a funcionalidade do individuo. O declinio das
capacidades ocorre de forma gradativa e, embora a velocidade de progressdo possa variar
entre os pacientes, o curso tipico da DA pode ser dividido em quatro estagios clinicos:
fase leve (inicial), fase intermediaria (moderada), fase grave (avancada) e fase terminal.
Essa divisdo facilita o reconhecimento dos sintomas predominantes em cada etapa,
auxiliando tanto no diagndstico quanto no planejamento do cuidado (Livingston ef al.,

2024; Jack et al., 2024).
e Fase Leve (Inicial)

Na fase leve, os sintomas sdo geralmente sutis e podem ser erroneamente
atribuidos ao envelhecimento normal. O principal comprometimento ocorre no dominio
cognitivo, especialmente na memoria episddica recente, com esquecimentos de
compromissos, nomes ou informagdes recém-aprendidas. Além disso, pode haver
dificuldades de atencdo, organizacdo e orientacdo espacial leve. No campo

comportamental, ¢ comum a presenca de apatia, irritabilidade e leve ansiedade. Os
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sintomas funcionais ainda sdo discretos, mas o paciente pode apresentar pequenas
dificuldades em tarefas que exigem maior complexidade, como manusear dinheiro,
organizar documentos ou usar aparelhos eletronicos. Apesar dessas alteragdes, a
autonomia em atividades basicas da vida didria geralmente esta preservada (Alzheimer’s

Association, 2024; Pless et al., 2023).
e Fase Intermediaria (Moderada)

Nesta fase, os déficits cognitivos tornam-se mais evidentes e comegam a impactar
diretamente o cotidiano. O comprometimento da memoria se intensifica, incluindo falhas
em reconhecer pessoas proximas e confusdo em relagdo ao tempo e ao espaco. Surgem
dificuldades linguisticas (como anomia ¢ empobrecimento do vocabulario), problemas
para resolver tarefas simples e maior desorientagdo. Do ponto de vista comportamental,
podem ocorrer alteragdes significativas, como agitacdo, agressividade, delirios
(principalmente de roubo ou perseguicdo), alucinagdes e inquietacdo motora. Sintomas
depressivos e alteragdes no sono também sdo frequentes. Funcionalmente, o paciente
comegca a depender de auxilio para atividades instrumentais da vida diaria como cozinhar,
fazer compras, gerenciar medicamentos e, progressivamente, para atividades bésicas,
como higiene pessoal e escolha de roupas adequadas. Essa ¢ a fase em que a sobrecarga

do cuidador geralmente se torna mais evidente (Pless et al., 2023; Livingston ef al., 2024).

e Fase Grave (Avancada)

Na fase grave, a deterioracdo ¢ acentuada em todas as esferas. A cognicao
encontra-se profundamente comprometida, com perda da linguagem fluente, auséncia de
reconhecimento de familiares e grave desorientacdo temporal e espacial. Os sintomas
comportamentais tendem a diminuir, mas podem persistir episédios de agitacdo ou
agressividade, além de estados de apatia intensa e retraimento social. Do ponto de vista
funcional, o paciente torna-se altamente dependente para todas as atividades da vida
diaria, apresentando incontinéncia urindria e fecal, dificuldade de locomocgao e risco
elevado de quedas. Nesta fase, hd comprometimento severo da autonomia e necessidade

de cuidados constantes (Alzheimer’s Association, 2024; Jack et al., 2024).

e Fase Terminal

A fase terminal ¢ marcada por declinio extremo, com auséncia quase total de

comunicagdo verbal, acinesia (incapacidade de realizar movimentos voluntarios),
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dificuldade para deglutir, imobilidade e vulnerabilidade a infec¢des, especialmente
respiratdrias e urindrias. O paciente encontra-se acamado, em estado de fragilidade fisica
extrema, necessitando de cuidados paliativos para manejo da dor, conforto e prevengao
de complicagdes. A morte geralmente ocorre em decorréncia de complicagdes clinicas,
como pneumonia aspirativa, infeccdes generalizadas ou faléncia organica multipla
(Livingston et al., 2024; Pless et al., 2023).

O reconhecimento e a compreensao dos sintomas em cada fase da DA sdo
fundamentais ndo apenas para o diagndstico clinico e o monitoramento da progressao,
mas também para a formulagao de estratégias terapéuticas e intervengdes adequadas. A
observagao atenta das alteragdes cognitivas, comportamentais ¢ funcionais permite uma
abordagem mais humanizada e eficaz, adaptando os cuidados as necessidades do paciente
e promovendo o suporte necessario aos cuidadores ao longo de todo o curso dessa doenca

(Jack et al., 2024; Mayeux, 2024).

Encéfalo e Areas Afetadas

A progressdo da doenga ndo ocorre de forma uniforme, mas segue um padrdo
relativamente previsivel de disseminagdo das lesdes neuropatologicas que afetam, em
momentos distintos, areas especificas do encéfalo. A analise das regides encefalicas
comprometidas em cada fase fornece uma ponte entre os sintomas observados e sua base
anatomica, além de destacar a natureza progressiva e sistémica do processo degenerativo
(Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo progressiva de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares no
cérebro, em diferentes estagios da doenga de Alzheimer, correlacionada com a severidade

clinica.
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Fonte: Adaptado de (Masters et al., 2015).

Nos estagios iniciais da DA, as primeiras altera¢des patologicas sdo observadas
na forma de emaranhados neurofibrilares (NFTs) na regido transentorrinal, que
rapidamente se estendem para o cortex entorrinal e atingem partes do hipocampo, em
especial as regioes CAl e CA2. Paralelamente, as placas de B-amiloide comegam a se
depositar de maneira difusa em areas isocorticais, com maior concentragao nos lobos
frontal, temporal e occipital.

Na progressao para os estagios intermediarios, caracterizados clinicamente pelo
comprometimento cognitivo leve a moderado, os emaranhados neurofibrilares compostos
por proteina tau hiperfosforilada se espalham por todo o hipocampo, alcangando também
a amigdala e por¢des dos lobos temporais e frontais. Nesse periodo, os depdsitos de
amiloide se expandem para o cingulo, o cértex insular, os ganglios da base (incluindo o
estriado) e regides subcorticais como o hipotdlamo. Essas alteracdes estruturais se
refletem em imagens de ressondncia magnética (MRI), que evidenciam redugdo
significativa no volume do hipocampo, da amigdala e do cortex
entorrinal/parahipocampal.

Nos estagios avancados, quando a deméncia se torna moderadamente severa ou
muito severa, os emaranhados neurofibrilares alcancam areas neocorticais associativas,
afetando o cortex motor primario, sensorial e visual, além de estruturas como o precuneus
e o giro cingulado posterior. Nesse ponto, a deposicdo de amiloide se dissemina para
regides profundas, como o cérebro médio, o locus ceruleus, a substancia negra, o talamo
e o cerebelo, chegando inclusive as camadas superficiais do cortex motor e sensorial.
Outras estruturas, como diversos nucleos taldmicos, o hipotdlamo e os ganglios da base,
também apresentam alta carga patoldgica, combinando depositos de tau e amiloide, o que

contribui para o quadro clinico grave e irreversivel observado nessa fase.

Diagnéstico da Doenca de Alzheimer

No cendrio internacional, existem diretrizes amplamente utilizadas para o
diagnostico da DA. O DSM-5, publicado pela American Psychiatric Association, define
a DA dentro da categoria de transtornos neurocognitivos maiores ou leves, com base em
critérios clinicos que incluem déficits cognitivos progressivos, interferéncia nas
atividades de vida didria e exclusdo de outras condi¢des médicas ou psiquidtricas que

possam justificar o quadro (APA, 2014). De forma complementar, os critérios NINCDS-
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ADRDA, estabelecidos em 1984, propdoem a classificagdo dos casos em provavel,
possivel ou confirmado Alzheimer, considerando historia clinica, avaliagdo neuroldgica
e exames complementares, sendo que a confirmagao definitiva ocorre apenas por meio de
exame neuropatologico (MCKHANN et al., 1984).

No Brasil, o Ministério da Satde orienta que, para uma avaliagdo diagnoéstica
eficaz da DA ¢ fundamental considerar a descri¢do clinica apresentada pelo paciente e
por seus familiares, incluindo relatos de perda de memoria recente e dificuldades para
reconhecer pessoas ¢ ambientes (BRASIL, 2023). O diagnostico € essencialmente clinico
e realizado por exclusdo, conduzido por profissionais como psiquiatras, geriatras e
neurologistas especializados, podendo ser complementado por exames laboratoriais e de
imagem com a finalidade de descartar outras possiveis causas de deméncia (BRASIL,
[s.d.]).

O Ministério da Saiude fornece pardmetros para avaliacdo da deméncia, como a
Escala de Avaliagdo Clinica da Deméncia (Clinical Dementia Rating scale — CDR). A
ferramenta padronizada que classifica a gravidade do comprometimento cognitivo e
funcional em cinco estagios, desde cogni¢do preservada (CDR = 0) até deméncia grave
(CDR =3). A aplicacdo da CDR envolve a andlise de seis dominios: memoria, orientagao,
julgamento e solugdo de problemas, atividades comunitdrias, vida doméstica e
passatempos, e cuidados pessoais, atribuindo-se escores de 0, 0,5, 1, 2 ¢ 3 conforme o
nivel de comprometimento observado (BRASIL, [s.d.]).

Outros parametros de avaliagdo incluem testes cognitivos padronizados descritos
no Manual MSD (2023), como o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e a Avaliagdo
Cognitiva de Montreal (MoCA), amplamente utilizados na pratica clinica para mensurar
o grau de comprometimento cognitivo e apoiar o diagnoéstico da DA. Evidéncias de
estudos comparativos, incluindo a revisao sistematica de Pinto ef al. (2019), demonstram
que o MoCA apresenta maior sensibilidade que o MEEM para a deteccdo de
comprometimento cognitivo leve (MCI), estdgio frequentemente precursor da DA. Para
a deteccao da DA em estagio inicial, ambos os instrumentos apresentam alta acuricia e
sensibilidade, sem diferenca estatisticamente significativa, embora 0 MoCA demonstre
uma tendéncia a melhor desempenho. Esta vantagem esta associada a inclusdo de tarefas
mais complexas, como desenho de cubo, teste do reldgio e recordacao tardia com maior
intervalo, o que aumenta a capacidade de identificar déficits sutis, como mostra a Figura

2.
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Figura 2. Comparag¢dao do desempenho em tarefas do teste MoCA entre um individuo
controle saudavel e um paciente com declinio cognitivo leve (DCL). Sao apresentadas as
diferengas no desenho do reldgio, copia do cubo e teste de trilha, evidenciando erros

caracteristicos de comprometimento cognitivo.
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Fonte: Adaptado de (Ruengchaijatuporn ef al., 2022).

Essas ferramentas fornecem pardmetros objetivos e comparativos, possibilitando
o acompanhamento da evolugdo clinica ao longo do tempo e em diferentes contextos
assistenciais, auxiliando tanto no diagnostico quanto no monitoramento da progressao da
doenca. Posteriormente, exames de imagem sdo empregados como recurso
complementar, com o objetivo de excluir outras condi¢cdes neurologicas, identificar
padrdes caracteristicos de atrofia cerebral e, quando indicado, detectar biomarcadores

compativeis com a fisiopatologia da DA.

A integracdo entre critérios diagnosticos internacionais, como o DSM-5 e o
NINCDS-ADRDA, e os protocolos nacionais estabelecidos pelo Ministério da Satde
contribui para maior precisdo diagnéstica e uniformidade na pratica clinica. Essa
abordagem combinada permite ndo apenas alinhar o Brasil as recomendacdes globais,

mas também adequar o processo diagnostico as especificidades do sistema de saude
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nacional, fortalecendo a padronizagdo dos cuidados e favorecendo a detecc¢ao precoce e

0 acompanhamento da evolugdo da DA.

Novos Diagnosticos

Além da avaliacdo clinica e testes neuropsicoldgicos, avancos recentes vém
permitindo ampliar o diagnéstico da DA, incorporando ferramentas capazes de detectar
alteragdes bioldgicas caracteristicas da doenga antes do surgimento de déficits cognitivos
significativos. Nesse contexto, destacam-se as técnicas modernas de neuroimagem e os
biomarcadores, que tém se tornado elementos centrais, que permitem ndo apenas
confirmar o diagndstico, mas também identificar a DA em estdgios iniciais ou até mesmo
pré-clinicos, com implicagdes diretas para o prognoéstico e para melhoria da qualidade de

vida dos individuos afetados.

e Neuroimagem

As técnicas de neuroimagem desempenham um papel fundamental no diagndstico
precoce ¢ no monitoramento da evolugdo da DA, permitindo detectar alteragdes
estruturais, funcionais e moleculares do cérebro antes mesmo do surgimento de sintomas
clinicos evidentes. Esses métodos sdo essenciais para acompanhar a progressdo da
patologia e avaliar a eficacia de intervengdes terapéuticas. Entre as principais técnicas
empregadas estdo a ressonancia magnética (RM), a tomografia computadorizada (TC), a
tomografia por emissdo de positrons com fluorodesoxiglicose (PET-FDG) e o PET

amiloide (Chouliaras; O'Brien, 2023).

e Ressoniancia magnética (RM): possibilita avaliar alteracdes anatdmicas
cerebrais associadas a DA, como a atrofia cortical e a perda de volume no
hipocampo. Funciona usando campos magnéticos e ondas de radio para gerar
imagens detalhadas do cérebro. E amplamente utilizada por nio empregar
radiacdo ionizante e por oferecer excelente resolucao anatomica, podendo ser
repetida ao longo do tempo, sendo util também no monitoramento da progressao
da doenca e na exclusdo de diagnosticos diferenciais.

e Tomografia Computadorizada (TC): embora menos sensivel em comparagdo a
RM, ¢ util para excluir outras causas de deméncia. Permite avaliar alteracdes
estruturais cerebrais, como atrofia cortical ou localizada no lobo temporal medial.
Funciona emitindo raios-X que atravessam o cérebro e sdo captados por detectores

do aparelho, gerando imagens detalhadas das estruturas internas. Por utilizar

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2025

69



CAPITULO 5 — PAPAYA et al., COMPREENDENDO O ALZHEIMER: SINAIS CLINICOS E PROCESSO DIAGNOSTICO.

radiacdo ionizante e oferecer menor resolucdo anatomica, ndo ¢ indicada para
acompanhamento da progressdo da doenga, mas permanece uma opgdo util
quando a RM ndo est4 disponivel.

e Tomografia por emissao de pésitrons com fluorodesoxiglicose (PET-FDG):
avalia o consumo de glicose pelo cérebro, permitindo identificar regides com
atividade reduzida, caracteristica comum na DA. Diferente da RM e da TC, que
mostram alteragdes estruturais, o PET-FDG consegue detectar disfuncao neuronal
mesmo antes de ocorrer atrofia visivel. Funciona injetando uma pequena
quantidade de uma substancia radioativa parecida com a glicose, a
Fluorodesoxiglicose ('*F), chamada de '®F-FDG ou FDG. O exame detecta a
radiagdo emitida por essa substancia, mostrando quais areas do cérebro estdo
usando menos glicose. Além disso, esse exame auxilia na diferencia¢do da DA de
outras deméncias, embora nao forneca informagdes diretas sobre a presenga de
placas de beta-amiloide ou emaranhados neurofibrilares.

e Tomografia por emissao de pésitrons (PET) amiloide: permite visualizar
diretamente o acimulo de placas de beta-amiloide no cérebro, uma das principais
caracteristicas da DA. Funciona através da injecdo de uma pequena quantidade de
uma substancia radioativa, chamada radiotragador, que se liga especificamente as
placas de beta-amiloide no cérebro. Apos a administragdo, o aparelho detecta a
radiacdo dessa substancia e gera imagens, indicando onde hd mais acumulo.
Quanto maior o acimulo de beta-amiloide, mais intensa sera a sinalizagdo na
imagem. Esse exame permite identificar a DA antes mesmo do surgimento de
sintomas, ajudando a confirmar o diagndstico e a diferenciar Alzheimer de outras

deméncias.
e Biomarcadores do Liquor

Os biomarcadores presentes no liquor (ou fluido cerebroespinhal “LCR”) tém se
mostrado ferramentas valiosas no diagnostico precoce da DA, permitindo detectar
alteracdes bioquimicas associadas a essa doenca. Esses marcadores refletem processos
patologicos centrais, como deposicdo de beta-amiloide e disfun¢do neuronal, sendo
utilizados tanto para confirmar o diagndstico quanto para monitorar a progressao da

doenca (Leuzy, et al., 2025).

e Beta-amiloide (AB): permite avaliar a diminuicao dos niveis de AP no liquor,

especialmente AP4 e a razdo APsza40, indicando o acimulo de placas de
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beta-amiloide no cérebro, caracteristica central da DA. Esse biomarcador é
quantificado por ensaios imunoldgicos especificos, como ELISA. Uma reducao
significativa desse peptideo sugere que ele esta se depositando no cérebro, sendo
um dos primeiros sinais bioldgicos detectaveis da doenga, mesmo antes de
alteragdes cognitivas evidentes.

e Tau total (t-tau): reflete o grau de lesdo neuronal e degeneragdo no cérebro.
Niveis elevados de t-tau no liquor indicam aumento da morte neuronal, sendo um
marcador sensivel da neurodegeneracao, embora nao seja especifico para DA,
podendo estar elevado em outras condi¢des neuroldgicas.

e Tau fosforilada (p-tau): avalia o acumulo de p-tau, especialmente as isoformas
p-tauig € p-tauni7, refletindo a formagao de emaranhados neurofibrilares. Niveis
aumentados de p-tau no liquor correlacionam-se com a presenca € a extensao
desses emaranhados no cérebro, permitindo ndo apenas diagnosticar essa doenga,
mas também acompanhar sua progressao.

Dessa maneira, o diagnostico da Doenga de Alzheimer envolve um processo
multifatorial e progressivo, que integra avaliacdo clinica, aplicagdo de testes
neuropsicologicos, exames laboratoriais, técnicas de neuroimagem e biomarcadores,
sempre aliado a exclusdo de outras causas de deméncia. A utilizagcdo de critérios
internacionais (DSM-5, NINCDS-ADRDA) em conjunto com protocolos nacionais

fortalece a padronizagdo do cuidado e favorece a detecgdo precoce.

O fluxograma apresentado (Figura 3) resume esse percurso diagndstico,
destacando as principais etapas envolvidas e sua complementaridade na construgao

da definigdo clinica e etiologica da doenga.

Figura 3. Fluxograma das principais etapas do diagnostico da Doencga de Alzheimer,

desde a avaliagdo clinica inicial até exames complementares e definicdo diagnostica.
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Fonte: Proprio autor

Importancia de Diagnéstico Precoce

O diagnostico precoce da DA ¢ fundamental para otimizar o manejo clinico e
social, permitindo que intervengdes sejam implementadas enquanto as fungdes cognitivas
e a autonomia do paciente ainda se encontram preservadas. A identificacdo nos estagios
iniciais favorece a introdu¢do de terapias farmacoldgicas, como inibidores da
acetilcolinesterase e antagonistas de receptores NMDA, e de estratégias ndo
farmacologicas, como a estimulagdo cognitiva, pratica regular de atividade fisica e
manutenc¢do de interagdes sociais, que podem retardar a progressao dos sintomas além da
melhoria da qualidade de vida (Alzheimer’s Association, 2024).

Além dos beneficios clinicos diretos, a detecgdo antecipada facilita o
planejamento familiar, a adaptacdo do ambiente doméstico, a organizacdo de recursos
financeiros e a tomada de decisdes compartilhadas sobre cuidados futuros, enquanto o

paciente ainda mantém capacidade decisoria. Também possibilita a diferenciagao entre
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DA e outras causas de comprometimento cognitivo potencialmente reversiveis, como
disturbios metabolicos, deficiéncias nutricionais ou depressdo (Pinto et al., 2019).

O alelo APOE &4 ¢ considerado um marcador de risco, € ndo deterministico, ja
que a presenca de uma ou duas cOpias aumenta a probabilidade de desenvolvimento da
doencga, mas ndo garante sua ocorréncia. O teste genético para APOE nao ¢ recomendado
para uso clinico de rotina, sendo reservado para situagdes especificas e acompanhado de
aconselhamento genético, j4 que o mesmo estd relacionado a DA de desenvolvimento
tardio (Alzheimer Society of Canada, 2024).

O diagnostico precoce também amplia o acesso a estudos clinicos e terapias
inovadoras, particularmente aquelas com potencial modificador da doenga, que tendem a
apresentar maior eficacia quando administradas nos estagios iniciais. Em um cenario de
crescimento expressivo da prevaléncia de deméncias, especialmente em paises em
desenvolvimento, a detec¢ao antecipada representa nao apenas um beneficio individual,
mas também uma estratégia de satde publica, contribuindo para a redugdo da sobrecarga
assistencial e para o planejamento de politicas que respondam ao rapido envelhecimento

populacional (Livingston ef al., 2024).

Conclusao

A Doenga de Alzheimer representa um dos maiores desafios da saude global
atualmente, marcada pelo crescimento associado ao envelhecimento populacional e pela
auséncia de tratamento curativo. O reconhecimento de suas fases, o uso de critérios
diagnosticos padronizados e de novas tecnologias, como neuroimagem e biomarcadores,
sdo essenciais para o diagnostico precoce. Este, aliado a intervencdes terapéuticas e
cuidados multidisciplinares, pode retardar a progressao, reduzir complicacdes e melhorar
a qualidade de vida, além de orientar politicas publicas voltadas & mitigagdo do impacto

social e economico da doenga.
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Introducao

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a deméncia neurodegenerativa mais comum,
sendo descrita pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra e neuropatologista alemao Alois
Alzheimer, ao relatar a associagdo entre a degeneracdo do hipocampo e de estruturas
limbicas ao déficit de memoria episddica em sua fase inicial (Whitwell, 2024). Com o
envelhecimento populacional acelerado, a prevaléncia da DA tem aumentado de forma
alarmante. Estimativas recentes apontam que mais de 50 milhdes de pessoas vivem com
deméncia no mundo, e a DA responde pela maioria desses casos, configurando um dos
maiores desafios de satde publica global do século XXI (WHO, 2024).

A origem da DA ¢ investigada ha décadas, mas nenhuma hipétese isolada explicou
definitivamente a sua causa (Zhang, 2023). Diversos mecanismos ainda sdo estudados,
mas a deposicdo de placa B-amiloide, hiperfosforilacdo da proteina tau e aumento da
atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) sdo o foco de muitos estudos (Figura 1),

pois multiplos processos contribuem para essa condicdo complexa e multifacetada
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(Gajendra et al., 2024). A definicdo da DA era, até recentemente, baseado no
comprometimento cognitivo leve com evolu¢do para deméncia grave, porém, estudos
clinicopatoldgicos constataram que esse conceito ¢ limitado, pois as manifestacdes
clinicas desta patologia podem ser inespecificas pois dependem de subtipos
neuropatolégicos da doenga (Korczyn e Grinberg, 2024). Assim, € correto afirmar que a
DA ndo € tnica, mas um espectro heterogéneo.

Nesse sentido, a DA possui 4 subtipos neuropatoldgicos, -classificados
principalmente com base na distribui¢ao dos emaranhados neurofibrilares de proteina tau
nas diferentes regides do cérebro, como hipocampo, estruturas limbicas e cortex de
associacdo (Lam et al., 2024). O subtipo neuropatolégico Hipocampal Predominante, ¢ o
mais comum, seguido do Hipocampal Poupador, Predominancia limbica e o Atrofia
Cortical Posterior (Smith e Climer, 2024). Reunir e organizar essas informagdes, facilita
o entendimento para estudantes, pesquisadores e profissionais de satude.

Dentre os subtipos, o Hipocampal Predominante permanece como referéncia
central para compreensdo da fisiopatologia da doenga, pois os déficits de memoria
associados ao acometimento inicial do hipocampo constituem o marco clinico mais
reconhecido (Lang et al., 2024). No entanto, diante do crescimento exponencial da
prevaléncia global da DA em decorréncia do envelhecimento populacional, o
conhecimento sobre os subtipos contribui para aprimorar estratégias de diagnostico
precoce, tratamento e suporte ao paciente e a familia, reforcando sua importancia
cientifica e social. Em conjunto, essas as informagdes sobre os subtipos, implicam para o
manejo clinico adequado da doenga, podendo fornecer embasamento para o diagndstico
e desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais individualizadas. Portanto, esse
capitulo tem como objetivo demonstrar as especificidades dos subtipos neuropatoldgicos

da DA, enfatizando suas caracteristicas clinicas, neuropatologicas e epidemiologicas.
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Figura 1- Ilustragdo da diferenca de um cérebro normal (lado direito) e com Doenga de
Alzheimer (lado esquerdo), evidenciando a atrofia do cortex cerebral, encolhimento do
hipocampo, acimulo de proteina -amiloide, comprometimento das sinapses por enzima

acetilcolinesterase (AChE) inibida e neurofibrilas da proteina tau.

Neurdnio saudavel

Atrofia do cortex
cerebral

Cortex cerebral

Doenca de Alzﬁeiﬁer

Placas amiléides
(actmulo extracelular

B-amiléide)
Ventriculos
Impulso neuronal aumentados
normal
Formacgao de complexos
. Encolhimento AB-AChE neurotéxicos
do hipocampo -
Hipocampo e .
Atividade neuronal v B Degeneragao
preservada Comprometimento da neuronal
v sinalizacao sinaptica X

Microtubulos e Proteina Tau
(na forma funcional)

- r

Fonte: Autor.

Neurofibrilas da proteina tau
(meio intracelular)

Tabela 1- Diferenca entre caracteristicas e etiologia da doenca de Alzheimer.

Categoria Tipo Caracteristicas principais Etiologia
Familiar
, . Raro (de 5 a 10% dos casos), (autogsomwo
Inicio NP dominante),
recoce Progressao rap l.d 2, Mutag¢ao nos genes
p frequentemente genético (APP,
(< 65 anos) APP, PSENI1,
PSENI1, PSEN2). o
Idade de PSENZ2, inicio
inicio precoce.

Mais comum, sendo a maioria
dos casos, progressdao mais lenta,
multifatorial. 90-95% dos casos.

Inicio tardio
(= 65 anos)

Esporadico, sem
hereditariedade,
associado a fatores
ambientais/genéticos
(ApoE &4).
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Tabela 2- Diferenca entre a neuropatologia dos subtipos de Doenca de Alzheimer.

Subtipo Neuropatolologia Caracteristica
Hipocampal Deposicdo de tau e beta- Mais associado a perda de
Predominante amiloide em hipocampo. memoria.

Menor comprometimento
Hipocampal Poupador de memoria, mais sintomas Progressdo mais rapida.
executivos/visuais.

;e . Acometimento maior em )
Limbico Predominante , Curso mais lento.
estruturas limbicas.

Acomete 0s lobos Perfil misto
Atrofia Cortical posteriores do  cérebro,
Posterior especialmente as regides

occipital e parietal

Hipocampal Predominante

O subtipo neuropatologico tipico ¢ o Hipocampal Predominante da DA,
caracterizada por um padrdo de distribui¢do dos emaranhados neurofibrilares (proteina
tau) que envolve intensamente o hipocampo, bem como regides limbicas adjacentes, com
comprometimento moderado a severo do cortex de associacdo (Figura 2) (Lam et al.,
2024). Esta forma segue o padrdo classico descrito por Alois Alzheimer, no qual o
hipocampo, estrutura central para a memoria episddica, mostra degeneracido precoce €
acumulo tau, sendo seguida por degeneragdao em outras regides conforme a progressao da
doenca. Do ponto de vista neuropatologico, observam-se no subtipo Tipico uma razado
elevada de carga de proteina tau no hipocampo em comparagdo ao cortex de associagao,
com degeneracao neuronal, sinaptica e glial que o precede ou ocorre concomitantemente,
perda volumétrica na neuroimagem estrutural. As placas de B-amiloide também estao
presentes, mas sua distribui¢do ou densidade costuma ser menos discriminante entre os
subtipos do que a proteina tau, que dita fortemente o padrdo de atrofia e o perfil cognitivo
inicial (Groot ef al., 2024).

Clinicamente, pacientes com subtipo Hipocampal Predominate tendem a
apresentar déficits de memoria episddica mais evidentes nas fases iniciais da doenca, com
preservacao relativa de outras fungdes cognitivas, como perceptivo visuoespacial,
linguagem ou fungdo executiva, até que a progressao avance (Biiylikiscan, 2025). Esse
perfil correlaciona-se com a degeneracdo do hipocampo, devido ao papel dessa

estruturacdo na codificagdo e recuperagdo de memorias episodicas, bem como sua
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conectividade com circuitos limbicos, como giro do cingulo, giro parahipocampal e
cortices de associacao (Jacobson, Pugsley e Marcus, 2025).

Em termos de diagndstico e prognostico, reconhecer o subtipo Hipocampal
Predominante ¢ importante para intervengdes precoces, particularmente aquelas que
visam retardar a propagacdo da proteina tau, bem como para o desenvolvimento de
biomarcadores especificos. Sao utilizadas técnicas de neuroimagem, como PET-tau
(Tomografia por Emissdo de Positrons com tracador de tau), ressonancia magnética
estrutural e medidas de atrofia volumétrica do hipocampo, juntamente com avaliacdes
neuropsicologicas focadas em memoria episodica (Petersen ef al., 2022). Essas técnicas
sdo capazes de fornecer meios relativamente confiaveis para diferenciar este subtipo dos

outros, o que pode ter melhor planejamento terapéutico de cuidado ao paciente.

Figura 2- Demonstracdo das regides afetadas no subtipo neuropatologico Hipocampal

Predominante da doenga de Alzheimer.

Coértex de
associacao

@ Severamente afetadas

| Moderadamente afetadas

| Nao afetadas ou
levemente afetadas

Fonte: Autor.
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Hipocampal Poupador

O subtipo Hipocampal Poupador da DA ¢ caracterizado por uma distribuigao
atipica dos emaranhados neurofibrilares, nos quais o hipocampo apresenta menor
comprometimento em compara¢do a outras regides corticais (Figura 3). Em vez de
predominar no sistema limbico, a patologia tau se concentra em 4reas neocorticais,
especialmente nos lobos frontal e parietal. Essa particularidade anatomica diferencia esse
subtipo de outros subtipos neuropatologicos, no qual o hipocampo ¢ o principal alvo
inicial da doenga (Ferreira ef al., 2022).

Clinicamente, os individuos com Alzheimer Hipocampal Poupador
frequentemente apresentam manifestagdes distintas do padrao classico de perda de
memoria. Os sintomas iniciais podem incluir dificuldades visuoespaciais, déficits de
linguagem, alteracdes executivas e at¢ mudancas comportamentais (Salimi et al., 2019).
Isso faz com que, muitas vezes, esses pacientes sejam confundidos com casos de
deméncia frontotemporal ou outras sindromes corticais, retardando o diagndstico correto
da DA. Outro aspecto relevante desse subtipo € que ele tende a ocorrer em pacientes mais
jovens em comparagdo a DA tipico (Ferreira, Nordberg, Westman, 2020). Além disso,
estudos apontam que o curso clinico pode ser mais agressivo, com declinio cognitivo
rapido e maior comprometimento funcional em fases precoces (Ferreira ef al., 2022). Essa
evolugdo acelerada reforga a necessidade de reconhecer o padrao Hipocampal Poupador
como uma entidade distinta, para que estratégias terapéuticas e prognosticas mais
adequadas sejam aplicadas.

Do ponto de vista neuropatologico, a menor vulnerabilidade do hipocampo e a
maior carga de emaranhados nas regides neocorticais levantam questdes sobre os
mecanismos biologicos subjacentes. Hipodteses incluem diferengas na vulnerabilidade
celular, variagdes genéticas e fatores ambientais que modulam a propagag¢ao da proteina
tau. A identificacdo desse subtipo destaca a heterogeneidade da DA e reforca a
importancia de abordagens diagnésticas que considerem ndo apenas a presenca da

patologia, mas também o padrao de sua distribui¢do cerebral.
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Figura 3- Demonstragdo das areas mais afetadas no subtipo neuropatologico Hipocampal

Poupador, da doenga de Alzheimer.

Neurofibrilas -

moderadas Regioes
Neuc |imbicas
fibrilas

7 . Neurofibrilas Limbicas
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Hipocampo Neurofibrilas
severas

Fonte: Autor.

Limbico Predominante

O subtipo Limbico Predominante da DA ¢ caracterizado por uma maior deposi¢ao
de emaranhados neurofibrilares na regido limbica, especialmente no hipocampo e
estruturas associadas (Figura 4), que sdao fundamentais para a memoria e a regulagio
emocional (Ferreira, Nordberg, Westman, 2020). Essa distribuicdo patologica faz com
que os sintomas iniciais estejam intimamente ligados a perda de memoria episodica e
dificuldades no aprendizado de novas informagdes. Em comparagdo com outros subtipos
neuropatoldgicos, esse padrdo se associa a um declinio cognitivo mais tipico e classico
da doenca (Uretsky et al., 2021).

Clinicamente, os pacientes com o subtipo limbico-predominante tendem a
apresentar de forma precoce e acentuada os déficits de memoria, frequentemente
acompanhados por alteragdes comportamentais e emocionais relacionadas a disfuncdo do
sistema limbico. Ao contrério de outros subtipos, em que a memoria pode ser preservada
nas fases iniciais, o subtipo limbico evidencia a reducdo da memoria recente. Esse perfil
clinico contribui para que o diagnostico seja mais compativel com o quadro

tradicionalmente descrito na DA.
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Do ponto de vista neuropatoldgico, esse subtipo ¢ definido pelo actimulo
predominante de tau nas areas limbicas, enquanto o cortex associativo ¢ menos afetado
nos estagios iniciais. Isso reforca a hipdtese de que a heterogeneidade da DA ndo se limita
apenas a velocidade de progressdo, mas também a topografia das lesdes. Reconhecer o
padrao limbico-predominante ¢ importante ndo apenas para o entendimento clinico e
diagnéstico, mas também para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
personalizadas, ja que os sintomas e o curso da doenga variam conforme o subtipo.
Figura 4- Demonstragao dos locais e presenca de danos em decorréncia da deposicao de
placas beta amiloide e proteina tau, caracteristicas do subtipo neuropatolégico Limbico

Predominante, da doenga de Alzheimer.

Placas
amiléides
(acumulo
extracelular
B-amiloide)

S—— Atrofia
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Microproramento da
sinalizagao
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Fonte: Autor.
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Atrofia Cortical Posterior

O subtipo neuropatologico conhecido como Atrofia Cortical Posterior ¢ uma
variante atipica da DA, caracterizada por degeneragcdo predominantemente nos lobos
posteriores do cérebro, especialmente as regides occipital e parietal, as vezes temporo-
occipitais (Crutch et al., 2012). Essa degeneragdo acarreta sintomas visuais cognitivos e
perceptivos no inicio, ao invés da tipica perda de memoria episodica observada nos casos
mais comuns de Alzheimer. Estudos neuropatoldgicos mostram que, embora a deposi¢ao
de B-amiloide seja difusa por todo o cortex, os emaranhados neurofibrilares de tau estdo
mais concentrados nas regides posteriores nessas pessoas com Atrofia Cortical Posterior
(Figura 5), em comparacdo com pacientes com Alzheimer amnésico classico.

Clinicamente, os pacientes com Atrofia Cortical Posterior apresentam
inicialmente déficits em fungdes visuo-espagais € visuo-perceptivas, o que causa a
dificuldade em ler, julgar distancias, reconhecer objetos ou rostos familiares, perceber
cores, discriminar formas ou localizar objetos no espago. Tarefas que requerem
processamento visual complexo, como navegacdo, uso de ferramentas ou realizar
movimentos visuais coordenados (por exemplo alcancar algo com precisdo), também
estdo comprometidas precocemente. A memoria episddica, a linguagem ndo visual
(produgao/receptiva) e o comportamento tendem a estar relativamente preservados nos
estagios iniciais, o que pode atrasar ou complicar o diagnostico, uma vez que os sintomas
visuais muitas vezes sdo atribuidos a problemas oftalmoldgicos ou outros transtornos
visuais (North ef al., 2021).

Do ponto de vista de neuroimagem e biomarcadores, Atrofia Cortical Posterior
exibe atrofia cortical e/ou hipometabolismo/hipdperfusdao preferencial nas regides
posterior-parietal, posterior-occipital ou occipito-temporal (Best et al., 2023). Exames
com ressonancia magnética mostram reducao do volume do cértex nesses locais; PET-
FDG revela queda no metabolismo nessas mesmas regioes; PET de tau e PET de amiloide
confirmam que muitos casos tém a patologia tipica de Alzheimer por trds, mas com uma
distribuicdo espacial diferenciada (Abdi et al., 2025).

O diagnostico de Atrofia Cortical Posterior costuma ocorrer de forma tardia,
mesmo tendo a idade de inicio precoce (frequentemente entre 50-65 anos) na grande
maioria dos casos, pois pacientes frequentemente procuram atendimento primeiro por
sintomas visuais, indo ao oftalmologista, ndo havendo a investiga¢do neurologica ou

cognitiva adequada (Abdi et al., 2025). O manejo atual ¢ sintoméatico, com intervengoes
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ndo farmacoldgicas adaptadas as dificuldades visuais, e uso de terapias padrao de
Alzheimer quando a patologia amiloide/tau estd presente. Com o avango de terapias
modificadoras de curso da doenca, torna-se cada vez mais importante reconhecer Atrofia
Cortical Posterior precocemente para determinar a etiologia subjacente e oferecer
tratamento adequado.

Figura 5- Elucidacdo dos locais onde ocorre o maior deposito de emaranhados
neurofibrilares, caracteristicos do subtipo neuropatoldgico Atrofia Cortical Posterior, da

doenca de Alzheimer.

Placas B-amiloide

Emaranhados
neurofibrilales

Fonte: Autor.

Conclusao

A caracterizagdo dos subtipos neuropatoldégicos da DA evidencia a
heterogeneidade clinica e anatdmica da enfermidade. Os subtipos Hipocampal
Predominate, Hipocampal Poupador, Limbico Predominante e Atrofia Cortical Posterior
apresentam padrdes distintos de degeneragdo, o que influencia os sintomas iniciais,
evolucdo clinica e prognodstico da doenca. Em sintese, reconhecimento dos subtipos
demonstra a complexidade bioldgica da DA, e auxilia na diferenciacdo frente a outras
deméncias diante do aprimoramento da interpretagdo de biomarcadores, facilitando o

diagnostico e orientagdo de estratégias terapéuticas mais precisas.
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