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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 neuroldgicas.

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 revisao 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?

'Essa¢a 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 receptagcdo 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-I-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 pressao 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 diagnéstico 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. localizagdo 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 Neurologicas. Uma Classificagdo 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, tradugo 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 epidemioldgica 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 hipotdlamo 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 horménio 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 compard-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)

Diagnéstico

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. injecao 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 diagnostico 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
recomendacio *

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
sensagao na
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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, inchaco
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 Nao 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 condigdes neurologicas complexas
que exigem diagndstico 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 classificagdo em episodica e cronica permite um plano
terapéutico adequado. A analise dos critérios diagnodsticos (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 epidemiolégico 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 ndo 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-Pl. 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
early 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 sdao 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,
numero: 4.470.974. Tratou-se de um estudo transversal com abordagem quantitativa,

realizado com pais de criangas 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 calculo 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:
nimero de pessoas matriculadas na pré-escola. Dessa forma, a féormula 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 niimero 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 inclusdao adotados foram: pais de criancas entre 2 e 6 anos de idade,
na denticdo 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 et 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 (5,89 x 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 etaria 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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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 =097

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

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

X2=4,57
p = 0,03*

X2=0,24
p=0,62

X%=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%2=10,04
estimulos estranhos? Nio 90 78 168 p=0,85
Tem os pés e as maos i 45
p Sim 28 17 X2=1.49
inquietos ou se contorce
Nio 107 98 205 p=022
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
respiratério, 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 relacdo 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 et al., 2015), que enfatiza a importancia do diagnostico 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
diagnostico 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 limitacdo 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. Intervencéo fonoaudioldgica precoce resultou em melhores desfechos, especialmente em
habilidades pragmaticas. Idade do diagnostico, 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 intervengdo 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
diagnostico e a efetivacdo 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, dissertagdes 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 ndo atenderem aos critérios de inclusdo. 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 presenga 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 prosddia 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 alteragdes fonologicas, 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.
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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 (correlagdo 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
intervencdes 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 tnico 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 criangas com TEA.

A identificagdo de um subgrupo de criangas com vocabulario formal avangado 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 identificagdo 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
diagnoéstico 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 servigos 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 importancia 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 revisao 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 diagnostico tardio, a caréncia de instrumentos padronizados e o acesso limitado
a intervencoes 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 populagao.

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

comunicac¢do 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 investiga¢do 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 favoregcam 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 prevengdo 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 secdes 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.
W SS4eyy
Qe : <y I Yy
5 ﬁ 2@ 5 %o,
N &5
2 @%@ 5 O,
L, k& 0*
A 'y
Q Ny %) i)
£y W
-~ / (V)
E'T" . . /- (O} 2
g o €
o ° <
17/}
3 §
wn
° 3
2 7y

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 prevengado da deterioragdo neuronal, com beneficios

mediados por melhora da perfusdo cerebral e oxigenagao 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 epidemioldgicas 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 adogdo de uma alimentagdo saudavel tem se mostrado uma estratégia
promissora na prevencao da DA, uma vez que a nutrigdo 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, acidos graxos dmega-3 e outros compostos anti-inflamatdrios
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 ndo 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 aglcares totais,
especialmente frutose (presente em bebidas agucaradas, sobremesas industrializadas e
salgadinhos) e sacarose (aglicar em sucos, doces e cereais comerciais), estd 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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¢ 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 nio 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 interrup¢ao 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 saude 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¢ao 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 & 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 variacdes 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 adogdo 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
primdria, 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 prote¢ao cerebral (O'SHEA et al., 2024).

Entre os fatores que modulam a reserva cognitiva, o sexo biologico 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 hiperfosforilagao 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 preven¢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 desnutri¢do, 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 € o antagonista de receptores NMDA, que t€ém
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 neuroldgica, 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 memdria 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 formulacdo de estratégias terap€uticas 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 avangados, 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 cenario 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, propdem 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 aplicagc@o da CDR envolve a andlise de seis dominios: memoria, orientagao,
julgamento e solugdo de problemas, atividades comunitarias, vida doméstica e
passatempos, e cuidados pessoais, atribuindo-se escores de 0, 0,5, 1, 2 e 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 deteccio 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. Comparagao 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 neuroldgicas, 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 ndao apenas alinhar o Brasil as recomendacdes globais,

mas também adequar o processo diagndstico as especificidades do sistema de saude

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

68



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

nacional, fortalecendo a padronizagdo dos cuidados e favorecendo a detecg¢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 t€ém 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
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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 substincia 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 injecao 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 APs> e a razdo AP0, indicando o acumulo de placas de
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beta-amiloide no cérebro, caracteristica central da DA. Esse biomarcador ¢
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 condigdes 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 utilizagdo 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 ¢ definicdo diagnostica.
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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 nao
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 deciséria. Também possibilita a diferenciacdo 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 diagnéstico 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 condigdo 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), (auto§s0m1c0
Inicio NP dominante),
recoce progressao ripida, Mutacdo nos genes
p frequentemente genético (APP,
(< 65 anos) APP, PSENI1,
PSENI, PSEN2). o
Idade de PSEN?2, 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 distribuicao 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 et al., 2024).

Clinicamente, pacientes com subtipo Hipocampal Predominate tendem a
apresentar déficits de memoria episddica mais evidentes nas fases iniciais da doenca, com
preservacdo relativa de outras fungdes cognitivas, como perceptivo visuoespacial,
linguagem ou fungdo executiva, até que a progressao avance (Biiytikiscan, 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

. 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 comparagao 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 neuropatolégico Hipocampal

Poupador, da doenga de Alzheimer.
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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 cldssico
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 redu¢do 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 neuropatologico, esse subtipo ¢ definido pelo actmulo
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 neuropatologico Limbico

Predominante, da doenga de Alzheimer.
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Fonte: Autor.

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

84



CAPITULO 6 — MUSACHIO et al., SUBTIPOS NEUROPATOLOGICOS DA DOENCA DE ALZHEIMER.

Atrofia Cortical Posterior

O subtipo neuropatologico conhecido como Atrofia Cortical Posterior ¢ uma
variante atipica da DA, caracterizada por degeneracdo 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 alcangar algo com precisdo), também
estdo comprometidas precocemente. A memoria episddica, a linguagem nao 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 investigagdo neuroldgica ou

cognitiva adequada (Abdi et al., 2025). O manejo atual ¢ sintoméatico, com intervengoes
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ndo farmacologicas adaptadas as dificuldades visuais, e uso de terapias padrdo 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 progndstico da doenga. Em sintese, reconhecimento dos subtipos
demonstra a complexidade biologica da DA, e auxilia na diferenciagdo 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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Introducao

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa progressiva e
irreversivel, caracterizada pelo comprometimento gradual da memoria, das fungdes
cognitivas e, em estagios avanc¢ados, da autonomia funcional do individuo (Zvéfova,
2019). Trata-se da principal causa de deméncia, correspondendo a 60-80% dos casos
diagnosticados, atingindo cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo (Alzheimer’s
Association, 2021). Desse modo, representa um desafio crescente para os sistemas de
satide em razdo do envelhecimento populacional e do impacto socioecondmico associado
ao cuidado de longo prazo.

Do ponto de vista neuropatologico, a DA ¢ caracterizada pelo actimulo
extracelular da proteina beta-amiloide (AP), formando placas senis, e pela deposi¢cao
intraneuronal da proteina tau hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares (Trejo-
Lopez et al., 2022). Esses processos promovem disfun¢do sinaptica, neuroinflamagao,

estresse oxidativo, perda neuronal e atrofia cortical, afetando especialmente o hipocampo
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e o cortex temporal (Viana et al., 2022). A tau hiperfosforilada ainda compromete a
estabilidade dos microtiibulos e o transporte axonal, agravando o déficit neuronal (Lei et
al.,2021).

Assim, o tratamento farmacologico da DA ¢ baseado em estratégias
predominantemente sintomaticas, sobretudo na hipotese colinérgica (Giacobini et al.,
2022). Sendo assim, destacam-se os inibidores da acetilcolinesterase, como donepezila,
rivastigmina e galantamina que propde a perda de neurdnios colinérgicos contribuindo
para o declinio cognitivo observado na doenca (Moyaert et al., 2023).
Complementarmente, a memantina, um antagonista ndo competitivo dos receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA), foi incorporada a pratica clinica com o objetivo de reduzir a
excitotoxicidade glutamatérgica, mecanismo implicado na progressdo da disfungdo
neuronal em estagios moderados a graves (Mirzayi et al., 2022). Entretanto, essas terapias
ndo impedem a progressdao da neurodegeneragao.

Nas ultimas décadas, avangos nos mecanismos moleculares da DA impulsionaram
o desenvolvimento de terapias inovadoras e potencialmente modificadoras da doenca
(Khartabil; Awaness, 2025). Entre elas, destacam-se os anticorpos monoclonais
antiamiloide, como lecanemabe e donanemabe (Smith et al., 2025), que se ligam
seletivamente a formas especificas de AP, especialmente oligdmeros e protofibrilas,
promovendo sua remoc¢ao ou inibindo a agregacao (Schreiner et al., 2024). Assim, busca-
se reduzir a carga amiloide cerebral e retardar a progressao clinica da doenga (Cummings
et al., 2024). Apesar do avanco representado por essa abordagem, sua incorporagdo a
pratica clinica ainda € restrita, o que refor¢a a necessidade de ampliar a discussdo
cientifica e o conhecimento sobre essas estratégias terapéuticas.

Dessa forma, este capitulo tem como objetivo abordar as estratégias
imunoterapéuticas na DA, discutindo seus mecanismos de a¢do, alvos moleculares,

indicagdes clinicas, efeitos adversos, limitagdes e perspectivas futuras.

Bases fisiopatologicas da doenca de Alzheimer e o papel do beta-

amiloide (AB)

A cascata amiloide ¢ uma das hipoteses mais aceitas para explicar a fisiopatologia
da DA (Christian Behl, 2024). O peptideo A ¢ gerado a partir da clivagem sequencial da
proteina precursora amiloide (APP) pelas enzimas beta-secretase (BACE-1) e gama-

secretase (Liu ef al., 2021). Dependendo do local de clivagem, sao formados diferentes
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fragmentos, sendo o AB40 e o AP42 os mais relevantes, este ultimo apresentando maior
propensdo a agregacao (Stancheva et al., 2025).

Inicialmente, os monomeros de AP podem se associar formando oligdmeros
soluveis, considerados atualmente as espécies mais neurotoxicas (Tolar et al., 2021).
Esses oligdmeros interferem diretamente na transmissao sindptica, prejudicam a
plasticidade neuronal, alteram a sinalizagdo glutamatérgica e promovem disfun¢do
mitocondrial (Cline et al., 2018). Além disso, esses agregados induzem respostas
inflamatérias mediadas por microglias e astrocitos, amplificando o dano neuronal
(Onyango et al., 2021).

Com a progressao da agregagdo, os oligdmeros evoluem para protofibrilas,
estruturas intermediarias parcialmente organizadas, que apresentam maior estabilidade e
capacidade de se depositar no espago extracelular (Tang et al., 2025). As protofibrilas
representam um estdgio na formagdo das fibrilas maduras que compdem as placas
amiloides insoluveis (Hampel et al., 2021). Embora essas placas tenham sido
consideradas um dos principais marcadores neuropatoldgicos da DA, evidéncias recentes
indicam que a proteina AP ¢ a responsavel pela toxicidade neuronal (Reiss et al., 2018).
Essa toxicidade estd diretamente associada ao declinio cognitivo, refor¢ando sua
relevancia como alvos farmacoldgicos (Abdulkhaliq et al., 2026).

Assim, com o acamulo de AP e a tau hiperfosforilada comprometem a fungao
estrutural da proteina, formando emaranhados neurofibrilares (Trejo-Lopez et al., 2022).
A tau correlaciona-se com a gravidade clinica, iniciando no hipocampo e cortex entorrinal
e avangando para areas corticais (Orobets; Karamyshev, 2023). Esse padrdo apoia a
hipotese de propagacdo transneuronal “prion-like”, em que proteinas mal dobradas
induzem alteracdes conformacionais em proteinas normais, promovendo agregagdo e
disseminagdo patologica entre neurdnios (Jaunmuktane et al., 2019).

Desse modo, as diferentes formas de AP fundamentaram o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais com afinidade seletiva por oligdmeros, protofibrilas ou placas,
fornecendo a base conceitual tanto para terapias sintomadticas, que modulam sistemas
neurotransmissores, quanto para estratégias modificadoras da doenga, direcionadas as

etapas iniciais da cascata amiloide (Wicker et al., 2024).
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Fundamentos Imunolégicos da Terapia com Anticorpos

Monoclonais na Doenca de Alzheimer

A terapia com anticorpos monoclonais aplicada a DA baseiam-se em principios
da imunologia molecular direcionados a remoc¢ao de proteinas patologicas envolvidas na
neurodegeneracao (Cao et al., 2024). Os anticorpos monoclonais sao imunoglobulinas
produzidas a partir de um unico clone de linfocitos B e capazes de reconhecer, com alta
especificidade, epitopos antigénicos determinados. Estruturalmente, apresentam regides
variaveis (Fab), responsaveis pela ligagdo ao antigeno, e regides constantes (Fc), que
interagem com componentes do sistema imune inato (Rajaram et al., 2017).

No contexto da DA, esses anticorpos sao desenvolvidos para reconhecer
diferentes formas da AP, incluindo oligdmeros soluveis e depositos fibrilares presentes
nas placas senis. A ligagdo do anticorpo ao AP permite neutralizar agregados
potencialmente neurotoxicos e favorecer sua remogao do tecido cerebral (Kreutzer et al.,
2023).

Os anticorpos utilizados atualmente sdo, em sua maioria, humanizados ou
totalmente humanos, produzidos por tecnologias de engenharia genética em sistemas de
expressao celular (Mallbris et al., 2016). Esse processo reduz o risco de imunogenicidade
e permite maior controle sobre as propriedades farmacoldgicas, como afinidade,
estabilidade e meia-vida plasmatica (Usman ef al., 2021).

A abordagem terapéutica adotada caracteriza-se como imunoterapia passiva, pois
o paciente recebe anticorpos previamente produzidos (Panza et al., 2019). Apos sua
administragdo, a regido Fab liga-se as formas agregadas de AP no cérebro, enquanto a
regido Fc pode interagir com receptores Fcy presentes na microglia, a principal célula
imune residente do sistema nervoso central (SNC) (Sevigny et al., 2016). Essa interagao
favorece a fagocitose do complexo anticorpo-Ap, contribuindo para a reducdo da carga
amiloide cerebral observada em estudos de neuroimagem (McNamara et al., 2023)
(Figura 1).

Entretanto, a ativagdo microglial também pode desencadear respostas
inflamatoérias, associadas as chamadas Anormalidades de Imagem Relacionadas ao
Amiloide (ARIA), que incluem edema cerebral (ARIA-E) e microhemorragias (ARIA-
H) (Mo 1] et al., 2017; Bateman et al., 2022). Por esse motivo, o equilibrio entre
depuracao amiloide e ativacao inflamatodria constitui um aspecto critico da seguranca

terapéutica.
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Do ponto de vista farmacocinético, os anticorpos monoclonais apresentam meia-
vida prolongada, geralmente entre duas e quatro semanas, permitindo esquemas de
administracdo periddicos (Ovacik e Lin, 2018). Contudo, sua penetragdo no SNC ¢
limitada pela barreira hematoencefalica (BHE), de modo que apenas uma pequena fragao
da dose administrada atinge o cérebro, visto que essa quantidade pode ser suficiente para
exercer efeito terapéutico, uma vez que estes anticorpos apresentam alta afinidade por
agregados de AP e podem promover sua depuragdo progressiva ao longo do tratamento,
além disso, a longa meia-vida e a administracao periddica favorecem a manutencao de
niveis terapéuticos no cérebro. (Koning ef al., 2025).

Assim, a imunoterapia com anticorpos monoclonais representa uma estratégia
direcionada a modifica¢do de processos patologicos da DA, baseada na remogdo de AP e
na modula¢do da resposta imune cerebral (Cruz et al., 2021). Apesar dos avangos
recentes, sua eficacia clinica depende da complexa interacao entre deposi¢ao amiloide, e
também da interacdo entre inflamagdo, disfuncdo sindptica e outras vias

neurodegenerativas envolvidas na fisiopatologia da enfermidade. (Han-Mo Yang, 2025).

Figura 1: Mecanismo de acdo geral dos anticorpos monoclonais na DA.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2026).
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Terapias monoclonais anti-AB: evidéncias clinicas e aspectos

farmacologicos

Entre as abordagens terapéuticas desenvolvidas para modificar o curso DA, os
anticorpos monoclonais direcionados a proteina A tém se destacado nas tltimas décadas,
apos a obtencao de resultados positivos em estudos clinicos recentes (Cruz et al., 2021).
Esses agentes foram desenvolvidos para reconhecer diferentes conformagdes da proteina
AP e promover sua remo¢dao do parénquima cerebral, representando uma estratégia
terapéutica baseada na hipotese da cascata amiloide (Waite, 2024). Assim, trés anticorpos
monoclonais se destacaram no cenario clinico por apresentarem evidéncias de eficacia
bioldgica em estudos controlados: aducanumabe, lecanemabe e donanemabe (Tabela 1).

O aducanumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal direcionado ao A a receber
aprovacao regulatoria nos Estados Unidos, em 2021 (Miculas ef al., 2022). Trata-se de
uma imunoglobulina do subtipo IgG1 totalmente humana que apresenta elevada afinidade
por agregados fibrilares e oligoméricos de AP, o anticorpo promove a opsonizagdo das
placas amiloides, facilitando seu reconhecimento por células da microglia por meio da
interagdo da regido Fc com receptores Fcy. Esse processo estimula a fagocitose e a
depuracdo dos depositos amiloides no parénquima cerebral, contribuindo para a reducao
da carga amiloide observada em estudos de neuroimagem (Sevigny ef al., 2016).

Estudos clinicos demonstraram que a administracao do firmaco promove redugao
substancial da carga amiloide cerebral, evidenciada por técnicas de neuroimagem
molecular, como a tomografia por emissao de positrons (PET) com tragadores especificos
para AP (Ackley et al., 2021).

Apesar da clara atividade bioldgica na remocgao das placas amiloides, os resultados
relacionados aos desfechos clinicos cognitivos foram heterogéneos, gerando debate
significativo na comunidade cientifica quanto ao beneficio clinico proporcionado (Asher
Mullard, 2021). Em alguns ensaios, observou-se apenas melhora em biomarcadores e
discretas alteragdes nas escalas de avaliacao cognitiva, sem evidéncia robusta de reversao
do declinio cognitivo associado a doenca (Albuquerque et al., 2026).

Posteriormente, o lecanemabe, anticorpo monoclonal IgGl humanizado que
reconhece protofibrilas soluveis de AP, apresentou resultados consistentes em estudos
clinicos. Ao se ligar a essas protofibrilas, o anticorpo contribui para impedir sua
progressao para agregados maiores e facilita sua remog¢ao por mecanismos de depuragao

imunomediados no cérebro (McDade et al., 2022). Em ensaio de fase III, sua

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1°* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2026.

95



CAPITULO 7 — RAZZERA et al., ANTICORPOS MONOCLONAIS NA DOENCA DE ALZHEIMER: FUNDAMENTOS E
APLICACOES TERAPEUTICAS.

administracdo reduziu significativamente os depositos amiloides e desacelerou a
progressdo clinica em pacientes com DA inicial (Dyck et al., 2023). Embora os efeitos
clinicos sejam moderados, reforgam a importincia da intervengdo precoce sobre
agregados amiloides.

Mais recentemente, o donanemabe emergiu como outro anticorpo monoclonal
promissor direcionado a AP. Esse anticorpo humanizado do subtipo IgGl foi
desenvolvido para reconhecer especificamente uma forma modificada da proteina,
denominada piroglutamato AP (pGlu3-AB), que se encontra predominantemente
associada a placas amiloides maduras e esta implicada na estabilidade estrutural desses
depositos (Yoon et al., 2024). Assim, a ligacao do anticorpo a essa conformagdo de AP
favorece a marcacdo dos depositos amiloides, promovendo sua remogdo progressiva do
tecido cerebral por mecanismos de depuragdao imunomediados. Como consequéncia,
observa-se redugcdo da carga amiloide cerebral ao longo do tratamento (Mason;
McGavern, 2022). Ensaios clinicos demonstraram que o tratamento com donanemabe
resulta em redugdo significativa da carga amiloide cerebral e em desaceleragdo da
progressdo clinica em pacientes com DA em estagio inicial (Mintun ef al., 2021). Em
estudos controlados, observou-se uma redugdo aproximada de 29 a 35% na taxa de
progressao do declinio cognitivo ao longo de cerca de 18 meses de acompanhamento,
contribuindo para sua recente aprovagao por agéncias regulatdrias para uso em pacientes
selecionados (Rashad et al., 2022). Entretanto, sua utilizacdo apresenta limitacgdes,
incluindo a ocorréncia de anormalidades relacionadas ao amiloide (ARIA) ¢ a indicagao
restrita a individuos em estagios iniciais da doenca.

Em conjunto, esses anticorpos monoclonais representam um avango importante
na busca por terapias modificadoras da DA, ao demonstrarem capacidade de reduzir os
depdsitos amiloides no cérebro humano. Entretanto, embora evidéncias indiquem
impacto favoravel na progressdo clinica em estdgios iniciais da doenca, ainda sdo
necessarios estudos adicionais que investiguem estratégias terap€uticas combinadas e
abordagens capazes de atuar simultaneamente sobre multiplos mecanismos patolégicos

envolvidos na neurodegeneragao.
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Tabela 1: Anticorpos Monoclonais Anti--Amiloide utilizados na DA.

Farmaco Classe/ Alvo Tempo Principais Evento Situacao
Estrutura | molecular | de meia- | Evidéncias Adverso | Regulatoria
vida (t’2) | Clinicas para uso
clinico
Aducanumabe | IgG1 AP fibrilar | ~21-25 Redugdo ARIA-E, | FDA
totalmente | (placa dias significativa ARIA-H | aprovado
humano insoluvel) e da carga cefaleia | (2021)/
agregados amiloide ANVISA
nao
aprovado
Lecanemabe IgGl1 Protofibrilas | ~20-30 Desaceleracdo | ARIA- FDA
humanizado | soliveis de | dias significativa E/H aprovado
AP do declinio (2023)/
cognitivo e ANVISA
reducdo aprovado
robusta de (2025)
placas
Donanemabe IgG1 AP ~11-12 Redugdo ARIA- FDA
humanizado | modifica dias expressivada | E/H, aprovado
(placas carga amiloide | nausea (2024) /
maduras) e retardo da ANVISA
progressao aprovado
clinica (2025)

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

Seguranca e Efeitos Adversos da Imunoterapia Antiamiloide

A avaliagdo do perfil de seguranca da imunoterapia antiamiloide ¢ fundamental
para estabelecer o equilibrio entre os beneficios terapéuticos e os potenciais riscos
associados ao tratamento. Nesse contexto, o principal evento adverso relacionado ao uso
de anticorpos monoclonais antiamiloide corresponde as ARIA (anormalidades de imagem
relacionadas ao amiloide), alteracdes estruturais detectadas por exames de ressonancia
magnética cerebral (Leitdo et al., 2026). Assim, a ARIA sdo classificadas em dois tipos
principais: ARIA-E, caracterizada por edema cerebral ou extravasamento de liquido
associado ao aumento da permeabilidade vascular. E a ARIA-H, relacionada a ocorréncia
de microhemorragias cerebrais ou a presenca de depositos de hemossiderina, sendo um
pigmento rico em ferro formado a partir da degradacdo da hemoglobina apos
extravasamento de eritrocitos, considerado um marcador de sangramento prévio (Vukmir,
2024).

Desse modo, a ARIA-E manifesta-se como areas de edema detectadas em exames

de imagem cerebral, ocorrendo em propor¢dao varidvel de pacientes tratados com

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1°* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2026.

97



CAPITULO 7 — RAZZERA et al., ANTICORPOS MONOCLONAIS NA DOENCA DE ALZHEIMER: FUNDAMENTOS E
APLICACOES TERAPEUTICAS.

anticorpos antiamiloide, geralmente entre 10% e 35%, dependendo do fArmaco e da dose.
Na maioria dos casos ¢ assintomatica e identificada apenas durante o monitoramento por
imagem, embora alguns pacientes possam apresentar sintomas como cefaleia, confusao,
tontura ou alteragdes visuais (Barakos et al., 2022).

Entretanto a ARIA-H corresponde a microhemorragias cerebrais detectadas por
sequéncias sensiveis da ressondncia magnética, acompanhadas por depositos de
hemossiderina. Na qual estd associado a remog¢ao de depositos de AP das paredes dos
vasos cerebrais, que pode causar fragilidade vascular transitéria e favorecer pequenos
sangramentos (Hampel et al., 2023).

Diante desse perfil de risco, a monitorizagdo por ressonancia magnética ¢é
recomendada antes do inicio da terapia e durante os primeiros meses de tratamento,
periodo em que essas alteragcdes sdo mais frequentes. A detec¢do precoce permite ajustes
na conducgdo terapéutica, como modificacdo da dose ou suspensdo temporaria do

medicamento.

Consideracoes Finais

O uso de anticorpos monoclonais anti-f-amiloide no tratamento da DA torna-se
relevante na terapéutica das doencas neurodegenerativas, ao introduzir a possibilidade de
intervengdes modificadoras de curso. Farmacos como Aducanumabe, Lecanemabe e
Donanemabe demonstram redug¢ao significativa da carga amiloide cerebral, associada a
desaceleragdo do declinio cognitivo em estagios iniciais da doenga, embora que apresente
significancia clinica moderada.

Entretanto, a incorporagao dessas terapias na pratica clinica envolve desafios além
da eficacia farmacologica. Esses requisitos incluem acesso a neuroimagem avangada,
exames laboratoriais especializados e equipes multiprofissionais capacitadas, podendo
ampliar desigualdades de acesso em diferentes contextos socioecondmicos.

Adicionalmente, o elevado custo dessas terapias apresenta discussdes sobre custo-
efetividade e critérios de elegibilidade clinica, especialmente em sistemas publicos. Nesse
cenario, protocolos baseados em evidéncias, com estratificacdo de risco e
acompanhamento longitudinal, tornam-se fundamentais para equilibrar inovagdo
terapéutica e responsabilidade sanitaria.

Assim, embora a imunoterapia antiamiloide ndo constitua uma solugdo definitiva,
ela inaugura um novo paradigma no tratamento da DA, abrindo caminho para estratégias

combinadas e abordagens progressivamente personalizadas.
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Resumo

A lesdao medular (LM) cronica esta associada a interrupgéo das vias neurais descendentes, comprometendo
o controle motor voluntdrio e fun¢des autondmicas abaixo do nivel da lesdo. Este capitulo teve como
objetivo revisar sistematicamente a literatura cientifica sobre estimulagdo elétrica epidural (EES),
examinando a hipotese de que circuitos neurais sublesionais permanecem estruturalmente preservados,
embora funcionalmente inativos, e possam ser modulados por neuromodulagdo espinhal para favorecer a
recuperacdo motora. A metodologia consistiu em revisdo sistematizada conduzida nas bases PubMed,
Scopus, Web of Science e Embase, incluindo ensaios clinicos e estudos classicos publicados entre 2011 ¢
2026, envolvendo individuos com LM cronica classificados entre AIS A e D. As evidéncias analisadas
indicam que a EES aumenta a excitabilidade dos circuitos espinais, modula os Geradores de Padrdo Centrais
(CPGs) e pode favorecer a reativagdo de vias neurais latentes. Estudos recentes demonstram que,
particularmente quando associada ao treinamento locomotor intensivo, a neuromodulagdo epidural tem sido
relacionada a recuperagdo de fungdes como marcha, ortostatismo, controle de tronco ¢ modulagdo
autonomica em individuos selecionados. Conclui-se que a EES, integrada a reabilitagdo fisioterapéutica
intensiva, representa uma estratégia promissora na neurorreabilitacdo da lesdo medular cronica, com
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CAPITULO 8 — CARVALHO; LAMP. ESTIMULACAO EPIDURAL NA LESAO MEDULAR CRONICA: EVIDENCIAS
ATUATIS E APLICACOES CLINICAS.

potencial para ampliar perspectivas funcionais e contribuir para a redefini¢do dos progndsticos motores
nessa populagao.

Palavras-chave: Estimulacdo Epidural. Lesdo Medular. Reabilitagdo Neurofuncional. Controle Motor.
Neuromodulagdo.

Abstract

Chronic spinal cord injury (SCI) is associated with disruption of descending neural pathways, impairing
voluntary motor control and autonomic functions below the level of injury. This chapter aimed to
systematically review the scientific literature on epidural electrical stimulation (EES), examining the
hypothesis that sublesional neural circuits may remain structurally preserved, although functionally
inactive, and may be modulated through spinal neuromodulation to facilitate motor recovery. The
methodology consisted of a systematized review conducted in the PubMed, Scopus, Web of Science, and
Embase databases, including clinical trials and seminal studies published between 2011 and 2026, involving
individuals with chronic SCI classified as AIS A to D. The evidence analyzed indicates that EES increases
the excitability of spinal circuits, modulates Central Pattern Generators (CPGs), and may promote the
reactivation of latent neural pathways. Recent studies demonstrate that, particularly when combined with
intensive locomotor training, epidural neuromodulation has been associated with the recovery of functions
such as gait, independent standing, trunk control, and autonomic modulation in selected individuals. It is
concluded that EES, integrated with intensive physiotherapeutic rehabilitation, represents a promising
strategy in the neurorchabilitation of chronic spinal cord injury, with the potential to expand functional
outcomes and contribute to redefining motor prognoses in this population.

Keywords: Epidural Stimulation. Spinal Cord Injury. Neurofunctional Rehabilitation. Motor Control.
Neuromodulation.

Introducao

A lesdo medular (LM) constitui uma das condi¢des neurologicas de maior impacto
funcional, caracterizada pela interrupcdo parcial ou total das vias ascendentes e
descendentes da medula espinhal. Como consequéncia, podem ocorrer déficits motores,
sensoriais e autondmicos abaixo do nivel da lesdo, frequentemente com repercussdes
significativas sobre a funcionalidade e a independéncia. Historicamente, individuos com
lesdo medular cronica e clinicamente completa (American Spinal Injury Association
Impairment Scale — AIS A) eram considerados incapazes de recuperar fungdo motora
voluntaria, sendo as intervencdes tradicionalmente direcionadas a compensacido e
adaptacao funcional. Contudo, avangos na neurofisiologia tém demonstrado que circuitos
neurais localizados caudalmente a lesdo, incluindo redes interneuronais da intumescéncia
lombo-sacral, frequentemente permanecem estruturalmente preservados, porém em
estado de laténcia funcional, em razdo da redugdo ou auséncia de drive excitatdrio
supraespinhal. (Harkema et al., 2011; Edgerton e Harkema, 2011; Guertin, 2013).

A constatacao de que a medula espinhal isolada possui capacidade intrinseca para
processar informagdes sensoriais € gerar padroes motores ritmicos modificou de forma

significativa os paradigmas da neuroreabilitacdo. Esses circuitos, frequentemente
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denominados Geradores de Padrao Central (Central Pattern Generators — CPGs), podem
ser modulados ou reativados por estimulos exdgenos apropriados. Nesse contexto, a
estimulacdo elétrica epidural (EES) emergiu como uma estratégia promissora de
neuromodulagdo. A aplicagdo de correntes elétricas continuas ou espacialmente
direcionadas sobre a dura-mater lombo-sacral pode elevar o estado basal de excitabilidade
dos circuitos espinais, aproximando motoneurdnios e redes interneuronais do limiar de
ativacdo. Essa modulagdo favorece que sinais proprioceptivos aferentes e comandos
voluntarios residuais, anteriormente insuficientes para produzir resposta motora efetiva,
sejam processados e convertidos em atividade motora funcional. (Wagner et al., 2018;
Kathe et al., 2022; Angeli et al., 2018).

A justificativa para o uso da EES fundamenta-se nos principios da
neuroplasticidade atividade-dependente. Isoladamente, a estimulagdo epidural nao
produz recuperagao motora, mas pode atuar como facilitadora da responsividade dos
circuitos espinhais. Nesse contexto, a associa¢do entre EES, treinamento locomotor
intensivo e inten¢do voluntdria tem sido relacionada a reorganiza¢do sindptica ¢ ao
fortalecimento funcional de vias neurais remanescentes (Gill ef al., 2018; Capogrosso et
al., 2016; Minassian et al., 2016). Estudos clinicos tém demonstrado que individuos com
lesdo medular cronica tordcica ou cervical podem apresentar ganhos em ortostatismo,
marcha, controle postural e fungdes autondmicas, sugerindo potencial terapéutico dessa
abordagem. (Lorach et al., 2023; Romeni et al., 2025; Angeli et al., 2025).

Diante desse cenario de avangos translacionais, torna-se relevante sistematizar as
evidéncias disponiveis acerca dos mecanismos neurofisiologicos e dos desfechos clinicos
associados a estimulacdo elétrica epidural. Assim, este capitulo tem como objetivo
realizar uma revisdo sistematizada da literatura sobre a preservagdo funcional dos
circuitos neurais abaixo da lesdo, o papel da estimulagdo epidural na modulagdo da
excitabilidade espinhal e seu potencial de favorecer respostas motoras mediadas por vias
remanescentes. Além disso, busca-se analisar as evidéncias sobre a associagdo entre
estimulacdo elétrica epidural e treinamento fisioterap€utico intensivo como estratégia

terapéutica para a neuroreabilitagdo em individuos com lesdo medular cronica.

Metodologia

A fim de contemplar o objetivo proposto, este capitulo foi estruturado como uma
revisdo sistematizada da literatura cientifica, com busca e analise de estudos relacionados

a estimulacdo elétrica epidural em individuos com lesao medular cronica. A estratégia de
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busca foi direcionada para identificar estudos classicos e ensaios clinicos contemporaneos
que investigaram os efeitos dessa intervengao sobre desfechos motores e autonémicos.

As buscas foram conduzidas de forma abrangente nas seguintes bases de dados
eletronicas: PubMed (MEDLINE), Scopus, Web of Science ¢ Embase. Para garantir a
sensibilidade e especificidade da recuperagao, utilizou-se uma combinacao de descritores
indexados (MeSH e DeCS) e termos livres, interligados pelos operadores booleanos
"AND" e "OR". A estratégia de busca principal incluiu os seguintes termos: ("epidural
stimulation" OR "spinal cord stimulation" OR "neuromodulation”) AND ("spinal cord
injury” OR "paraplegia” OR "tetraplegia”) AND ("motor recovery” OR "voluntary
movement" OR "locomotion" OR "central pattern generators").

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos foram: (a) estudos
clinicos envolvendo participantes humanos diagnosticados com lesdo medular cronica
(tempo de lesdo superior a um ano); (b) lesdes de nivel cervical ou toracico, classificadas
como AIS A, B, C ou D; (c) interven¢do principal utilizando implante de estimulagdo
elétrica epidural lombo-sacral; (d) avaliagdo de desfechos motores (recuperagdo de
marcha, ortostatismo, controle de tronco, atividade motora voluntaria abaixo do nivel da
lesdo) ou autondmicos; e (e) publicagdes em idiomas inglés ou portugués. Foram
priorizados ensaios clinicos recentes publicados no periodo de 2022 a 2026, bem como
estudos classicos e fundamentais da literatura (2011 a 2021) publicados em periddicos de
alto impacto (e.g., Nature, The Lancet, New England Journal of Medicine).

Os critérios de exclusdo englobaram: (a) estudos realizados exclusivamente em
modelos animais sem translagdo para humanos; (b) revisdes narrativas sem dados clinicos
primarios; (c) relatos de casos com lesdes periféricas; e (d) estudos cujo foco principal
fosse o manejo exclusivo da dor neuropatica sem avaliacdo de desfechos motores.
Adicionalmente, para a secdo de comparagdo critica, foram incluidos estudos que
avaliaram a eficécia da estimulagdo transcutanea espinhal em populagdes semelhantes.
A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas: inicialmente, realizou-se a triagem de
titulos e resumos para exclusdo dos estudos que ndo atendiam aos critérios de
elegibilidade; em seguida, procedeu-se a leitura na integra dos estudos selecionados para
extracdo dos dados. A andlise foi de natureza qualitativa, com foco na sintese dos
mecanismos neurofisiologicos relacionados a excitabilidade espinhal, nos parametros de
estimulagdo e implantacdo, e nos desfechos motores voluntarios reportados apos a

associacdo entre estimulacao elétrica epidural e treinamento locomotor intensivo.
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Resultados e Discussao

e Bases Neurofisiolégicas da Estimulacao Epidural

A compreensdo dos mecanismos associados aos efeitos da EES fundamenta-se na
neuroanatomia e na plasticidade funcional da medula espinhal. Apds lesdes medulares
severas, vias descendentes, como os tratos corticoespinhal e reticuloespinhal, podem
apresentar interrupcao significativa, reduzindo o drive excitatorio necessario a ativagao
dos motoneuronios lombo-sacrais. Entretanto, evidéncias sugerem que circuitos neurais
intrinsecos abaixo do nivel da lesdo podem permanecer estruturalmente preservados e
funcionalmente modulaveis (Edgerton e Harkema, 2011; Guertin, 2013; Minassian et al.,
2016). Essas redes interneuronais, incluindo os CPGs, tém sido relacionadas a
organiza¢cdo de padrdes locomotores ritmicos e podem responder a neuromodulagdo
adequada (Barriére et al., 2008; Taccola, 2018; OuYang et al., 2025).

A EES tem sido proposta como estratégia para modular a hipoexcitabilidade
funcional dos circuitos espinhais abaixo da lesdo. Quando os eletrodos sdao posicionados
sobre a intumescéncia lombo-sacral (segmentos L1 a S1), a estimulacdo ¢ descrita como
capaz de recrutar predominantemente fibras aferentes proprioceptivas das raizes dorsais,
incluindo fibras dos grupos Ia e Ib. Esse mecanismo pode aumentar a excitabilidade
espinhal e reduzir o limiar funcional de ativagao de redes interneuronais € motoneurdnios
do corno anterior (Harkema et al., 2011; Capogrosso et al., 2016; Wagner et al., 2018).
Nesse contexto, sinais descendentes residuais, potencialmente preservados mesmo em
lesdes clinicamente completas (AIS A), podem contribuir para desencadear respostas

motoras voluntérias (Angeli et al., 2018; Kathe ef al., 2022; Lorach et al., 2023).
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Figura 1 - Mecanismo Neurofisiologico da Estimulagao Elétrica Epidural (EES).
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A modulacdo de circuitos sublesionais por meio da EES tem sido relacionada a
mecanismos de neuroplasticidade dependente da atividade. A inten¢do voluntaria do
paciente, associada ao feedback sensorial gerado durante o treinamento locomotor com
suporte de peso corporal, pode favorecer a convergéncia de sinais excitatorios na medula
espinhal. Esse processo pode contribuir para o fortalecimento sindptico, descrito em
modelos de plasticidade Hebbiana, e para a reorganizagao funcional de vias neurais
remanescentes. Ao longo do processo reabilitativo, tais adaptagdes podem estar
associadas ao refinamento do controle motor e, em alguns casos, a persisténcia de
respostas motoras mesmo na auséncia momentanea da estimulagdo (Gill et al., 2018;

Kathe et al., 2022; Angeli et al., 2025).
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Figura 2 - Vias Neurais Remanescentes, Circuitos Sublesionais ¢ Mecanismo de

Reativagdo pela EES.
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e Evidéncia Clinica em Humanos com Implante Epidural

A aplicacdo clinica da neuromodulagdo espinhal avangou significativamente na
ultima década, com contribui¢des relevantes de grupos pioneiros na area. Entre os estudos
de referéncia, Harkema et al. (2011), desenvolvido na Universidade de Louisville, foi um
dos primeiros a demonstrar que um individuo com paraplegia motora cronica (AIS B)
apresentou ortostatismo com sustenta¢cdo do proprio peso € movimentos voluntarios dos
membros inferiores durante a estimulagdo elétrica epidural. Esses achados forneceram
evidéncias de que circuitos localizados na intumescéncia lombo-sacral podem
permanecer funcionalmente responsivos mesmos anos apos a lesao (Harkema et al., 2011;

Edgerton e Harkema, 2011).
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Figura 3 - Posicionamento do Implante Epidural na Intumescéncia Lombo-Sacral.
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Posicionamento do Implante Epidural na Intumescéncia Lombo-Sacral.

Avangos posteriores ampliaram a precisdo dos protocolos de neuromodulagao,

incluindo estratégias de estimulagdo espago-temporal direcionada. Nesse contexto, o

grupo de Grégoire Courtine e colaboradores desenvolveu abordagens baseadas na

aplicacdo de estimulos direcionados a raizes dorsais especificas, sincronizados com fases

distintas da marcha. No estudo publicado por Wagner ef al. (2018), individuos com

paralisia cronica apresentaram recuperacdo de fung¢des locomotoras sobre o solo e

desempenho em tarefas como pedalar, associadas ao treinamento intensivo e a calibragdo

da estimulacdo. Além disso, estudos mais recentes sugerem que esses efeitos podem estar

relacionados a reorganizagdo de circuitos espinhais especificos, incluindo a participagao

de neurdnios excitatorios do tipo V2a (Kathe et al., 2022; Wagner et al., 2018; Lorach et

al., 2023).

Tabela 1 — Principais Ensaios Clinicos com Estimulacdao Elétrica Epidural (EES) em

Lesdao Medular

A Nivel .
Estudo ORI N da AIS IDEDEE De.sfe.c o Resultado Chave
(Ano) = EES Principal
Lesao
Harkema  The Lancet 1 C7-T1 B Toénica Ortostatismo 0 dgrtgns(tlaetrﬁ?gom
et al. (2011) (L1-S1) voluntario P
peso total
Angeliet  Brain A-  Ténica Mov.. 4/4 recuperaram
al (2014) 4 C7-Tl B (L1-S1) voluntério movimento
] MMII voluntario
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Nature
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(2018)
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(2018)
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(2018)
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J.
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(transcriptomica)
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melhora marcha

Melhora
significativa no
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Simultaneamente, estudos conduzidos por

Angeli et al.

(2018) relataram

recuperagdo de fungdes locomotoras em individuos com lesdo medular classificada como

AIS A, ap6s treinamento locomotor intensivo associado a estimulacdo elétrica epidural.

Além dos desfechos relacionados a marcha e ao ortostatismo, estudos clinicos mais

recentes tém ampliado o interesse sobre potenciais efeitos da EES em outros dominios

funcionais, incluindo controle de tronco, regulacdo cardiovascular, funcdo vesical e

intestinal, bem como possiveis ganhos funcionais em membros superiores em individuos

com lesdo cervical (Gill et al., 2018; Angeli et al., 2025; Porceban ef al., 2025; Romeni
et al.,2025).

Tabela 2 — Resultados Motores Voluntarios Obtidos com EES em Pacientes com Lesao
Medular Cronica

Estudo Ortzls;atls Marcha Contro Mov. Funcdo  Persisténc Tempo de
(Ano) Independe sobre o lede Voluntir Autondmi ia sem Treiname
nI:e Solo Tronco io MMII ca EES nto
I;Inaarle(te Sim (4.25 Sim Sim 26 meses
al min), Nao (Parcial (EES Sim (PA) Parcial pré-
(201' 1 ) ativa) implante
Angeli Parcial
et al. Sim (4/4) Nao Sim Sim (4/4) Nao (2/4) 80 sessoes
(2014)
Gillet . Sim . . N Nio Ndo
al. Sim Sim Sim Nao
2018) (Passos) relatado relatado
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Angeli
et al. Sim (4/4) Sim (2/4)
(2018)
Wagner
et al. Sim (3/3) Sim (3/3)
(2018)
Kathe
et al. Sim Sim (9/9)
(2022)
Lorach Sim
et al. Sim (Comunitar
(2023) ia)
Romeni Sim
et al. Sim (Melhorada
(2025) )

Sim . .
(4/4) Sim (4/4)  Sim (PA)
Sim Sim (3/3)  Sim (PA)
Sim Sim Sim

. Sim .
Sim (MMSS) Sim
Sim Sim Sim

Sim (2/4) 81-278
sessoes
Sim (3/3) Semanas—
meses
Sim Meses de
(parcial)  reabilitacdo
Sim > 1 ano
Sim
(Parcial) 12 semanas

Legenda: Sim = desfecho positivo relatado; Ndo = ndo avaliado; PA = pressdo arterial; MMII = membros
inferiores; MMSS = membros superiores.

Tabela 3 — Posicionamento dos Eletrodos Epidurais por Estudo e Fungdo Motora Alvo

el Segment Tipo de Parametr . o
Estudo da = .~ Dispositivo
(Ano) Les os Alvo  Eletrod os (Hz / Funciao Alvo  Posicao Utilizado
o (EES) 0 mA / ps)
Harkem C7- Air6ay 25-50 Hz/ Ortostatismo e  Posteri Medtronic
a et al. T1 L1-S1 contatos 4-9V/ marcha or RestoreAdvanc
(2011) (paddle) 210 us assistida (dorsal) ed
Angeli C7- Airgly 25-40 Hz/ Movimento Posteri Medtronic
et al. T1 L1-S1 contatos 3-8V/ voluntario or RestoreAdvanc
(2014) (paddle) 210 us MMII (dorsal) ed
Gill et T3- Airgly 25Hz/5- Passos Posteri Medtronic
al. L1-S1 8V /210 . or RestoreAdvanc
2018) T4 contatos S independentes (dorsal) od
(paddle) "
. Array . .
Angeli 25-40 Hz / Posteri Medtronic
et al. 152.- L1-S1 conltg s X8V/ Marcl;zlsoobre ° or RestoreAdvanc
(2018) (paddie) 210 us (dorsal) ed
Wagner Array Espago- Posteri Customizado
T3- L1-S1 16 temporal Marcha
et al. . L. or EPFL/ONWAR
018) T11  (seletivo) contatos 40 Hz/1- voluntaria (dorsal) D
(paddle) 5 mA
Array Espaco- .
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Legenda: Hz = Hertz; mA = miliamperes; ps = microssegundos; V = Volts; BCI = Brain-Computer
Interface; ECoG = Eletrocorticografia; MMII = membros inferiores.

e Comparacao Critica: Estimulacao Epidural versus Transcutanea

Com o avanco das estratégias de neuromodulacdo, a estimulagdo transcutinea
espinhal (tSCS) emergiu como uma alternativa ndo invasiva a EES. Essa técnica utiliza
eletrodos de superficie posicionados sobre a regido lombo-sacral e abdominal, permitindo
a aplicagdo de correntes elétricas capazes de modular a excitabilidade dos circuitos
espinhais por meio do recrutamento de aferéncias das raizes dorsais.

Assim como a EES, a tSCS tem demonstrado potencial para reativar redes neurais
sublesionais e favorecer respostas motoras ¢ autondmicas em individuos com lesdo
medular. Estudos recentes indicam que, quando associada a reabilitacdo intensiva, essa
abordagem pode contribuir para reducao da espasticidade, melhora do controle motor ¢
recuperagdo funcional em diferentes graus (Mayr ef al., 2016; Guiho et al., 2021; Shankar
et al.,2025).

Embora seus efeitos sejam, em geral, menos seletivos do que os observados com
a estimulagdo epidural implantavel, a tSCS apresenta vantagens relevantes, como menor
custo, auséncia de procedimento cirurgico e maior potencial de aplicabilidade clinica.
Dessa forma, essa modalidade amplia as possibilidades terapéuticas no campo da
neuroreabilitacdo e reforca o papel da neuromodulagdo como estratégia promissora para
recuperac¢ao funcional apos lesdo medular.

Contudo, uma anélise comparativa evidencia diferencas importantes entre a EES
e a tSCS, especialmente quanto a seletividade e ao potencial terapéutico. Por estar
posicionada diretamente no espago epidural, a EES requer menores amplitudes de
corrente e permite maior especificidade na modulagdo dos circuitos espinhais,
favorecendo a ativagao mais direcionada de redes motoras relacionadas a extensao, flexao
e coordenagdo locomotora (Wagner et al., 2018; Joiner et al., 2025).

Em contrapartida, a tSCS apresenta menor seletividade, em razao da dispersao da
corrente pelos tecidos superficiais, o que pode limitar a precisao do recrutamento neural.
Ainda assim, essa modalidade tem demonstrado beneficios clinicos relevantes,
particularmente por seu carater ndo invasivo, menor custo e aplicabilidade em diferentes
contextos terapéuticos (Mayr et al., 2016; Shankar et al., 2025).

De modo geral, as evidéncias sugerem que a EES apresenta maior potencial para
modular padrdes motores complexos, especialmente em protocolos voltados a

recuperacdo locomotora em casos de lesdo medular cronica. Por outro lado, a tSCS
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configura-se como estratégia complementar e promissora, podendo ampliar o acesso as

abordagens de neuromodulagdo na pratica clinica.

Tabela 4 — Comparacao Critica: Estimulacao Elétrica Epidural (EES) versus
Estimulag¢do Transcutanea Espinhal (tSCS).

Critério

EES (Epidural)

tSCS (Transcutinea)

Vantagem
Comparativa

Tipo de acesso

Seletividade espacial

Amplitude de corrente
necessaria

Recrutamento
muscular

Capacidade de
restaurar marcha
independente
Controle de tronco e
ortostatismo
Regulacao
autondmica (PA,
bexiga)

Custo e acessibilidade

Aplicabilidade clinica
ampla
Neuroplasticidade
induzida

Referéncia principal

Cirurgico (implante
percutaneo ou paddle)

Alta — ativa raizes dorsais
especificas

Baixa (1-10 mA)

Seletivo e coordenado
(agonistas/antagonistas)

Demonstrada em multiplos
ensaios clinicos (AIS A-C)

Alta eficacia (multiplos
estudos, AIS A)

Demonstrada (Angeli et al.,
2018; Gill et al., 2018)

Alto (cirurgia + dispositivo
implantavel)

Restrita (critérios ciriirgicos
rigorosos)

Alta — persisténcia apos
EES desligada

Wagner et al. (2018); Kathe
et al. (2022)

Nao invasivo
(eletrodos de
superficie)

Baixa — dispersdo de
corrente tecidual

Alta (50-200 mA)

Difuso (musculatura
paravertebral
superficial)

Limitada; melhora
parcial em AIS C-D
Eficacia moderada
Evidéncia emergente,
limitada

Baixo (equipamento
portatil, sem cirurgia)
Ampla (qualquer
paciente com LM)

Moderada

Mayr et al. (2016);
Shankar et al. (2025)

tSCS (menor risco
cirargico)

EES

EES (menor
desconforto)

EES

EES

EES

EES

tSCS
tSCS

EES

Legenda: EES = Estimulacdo Elétrica Epidural; tSCS = Estimulac¢@o Transcutinea Espinhal; PA =
Pressdo Arterial; LM = Lesdo Medular.

A andlise das evidéncias neurofisiologicas e clinicas apresentadas neste capitulo
sustenta a hipotese de que os circuitos neurais sublesionais da medula espinhal ndo sdo
necessariamente abolidos apds uma lesdo severa, podendo permanecer funcionalmente
preservados, embora em estado de baixa excitabilidade. Nesse contexto, a EES, aplicada
na intumescéncia lombo-sacral, tem demonstrado potencial para modular a excitabilidade
espinhal e influenciar a atividade dos GCPs. Associada ao treinamento intensivo, essa

abordagem pode favorecer a reativacdo de redes neurais remanescentes e possibilitar

Consideracoes Finais

respostas motoras funcionais abaixo do nivel da lesao.
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Os objetivos propostos neste capitulo foram abordados a luz das evidéncias
disponiveis na literatura contemporanea. Estudos clinicos demonstram que individuos
com lesdo medular cronica, anteriormente classificados com paralisia motora completa,
podem apresentar recuperagao de fungdes como ortostatismo, controle de tronco, padroes
de marcha e aspectos da regulacao autondmica apds intervengdes com estimulagdo
elétrica epidural associada a reabilitagao.

Entretanto, as evidéncias também indicam que a EES ndo atua como intervengao
isolada. Seus efeitos dependem da interacdo com processos de neuroplasticidade, os quais
sdo potencializados por programas de treinamento fisioterapéutico intensivo, orientado a
tarefa e sustentado ao longo do tempo.

As implicagdes para a reabilitacdo neurofuncional sdo significativas, uma vez que
a associagdo entre EES e treinamento locomotor intensivo tem sido progressivamente
consolidada como uma abordagem promissora no manejo da lesdo medular cronica. Em
comparagdo com a estimula¢do transcutdnea, a EES apresenta maior seletividade e
capacidade de modulacdo dos circuitos espinhais, o que favorece a organizagdo de
padrdes motores mais complexos em determinados contextos clinicos.

As perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de interfaces cérebro-espinha
(brain-spine interfaces) e sistemas de estimulagdo em malha fechada (closed-loop), com
integragdo de algoritmos computacionais capazes de interpretar sinais neurais e ajustar a
estimulacdo em tempo real. Esses avancos podem ampliar a precisdo das intervencdes e
contribuir para novos patamares de recuperagdo funcional em individuos com lesdo

medular cronica.
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Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia e representa
um dos principais desafios da satde publica mundial, especialmente em decorréncia do
envelhecimento populacional (Aratjo et al., 2023). Caracteriza-se por um processo
neurodegenerativo progressivo que leva a perda de memoria, comprometimento cognitivo
e alteragdes comportamentais, impactando significativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados (Safiri et al., 2024). Estima-se que aproximadamente 30 milhdes de
pessoas em todo o mundo convivam com a DA, e projecdes epidemioldgicas indicam
aumento expressivo dessa prevaléncia nas proximas décadas (Liu et al., 2025).

Apesar dos avancos cientificos na compreensdo de sua fisiopatologia, as
estratégias terapéuticas ainda apresentam eficacia limitada, sendo predominantemente
direcionadas ao controle sintomdtico ou a modulacdo de vias patoldgicas como a

deposicao do peptideo B-amiloide (AB) (Pacheco-Herrero ef al., 2021). Dessa forma, a
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busca por abordagens complementares capazes de atuar em multiplos mecanismos
envolvidos na neurodegeneracdo tem se intensificado nas tltimas décadas.

Nesse contexto, os nutracéuticos emergem como uma alternativa promissora.
Assim, o termo nutracéutico refere-se a compostos bioativos derivados de alimentos ou
fontes naturais que apresentam propriedades benéficas a saude além de seu valor
nutricional bésico. Esses compostos incluem polifendis, vitaminas, acidos graxos poli-
insaturados, carotenoides e outros metabolitos secunddrios de origem vegetal que
possuem atividades biologicas relevantes (Pruteanu et al., 2023).

Dessa forma, estudos sugerem que os nutracéuticos podem exercer efeitos
neuroprotetores por meio da modulagdo de processos celulares e moleculares associados
a patogénese da DA, incluindo estresse oxidativo, neuroinflamacdo, disfun¢do
mitocondrial, agregacdo proteica e perda de plasticidade sindptica (Reyes-Fermin et al.,
2020).

Diferentemente dos farmacos sintéticos que atuam em alvos moleculares
especificos, os nutracéuticos apresentam propriedades multitarget, sendo caracterizados
pela capacidade de modular simultaneamente diferentes vias moleculares envolvidas na
fisiopatologia da DA (Calfio et al., 2020). Essa caracteristica torna o uso desses
compostos relevantes no contexto das doengas neurodegenerativas, cuja fisiopatologia ¢
complexa e multifatorial. Além disso, apresentam perfil de seguranca favoravel, menor
toxicidade e possibilidade de administracdo prolongada, fatores que reforcam seu
potencial como estratégias preventivas ou terapéuticas adjuvantes (Xu et al., 2025).

Diante desse cenario, o presente capitulo tem como objetivo apresentar os
principais nutracéuticos com potencial neuroprotetor na DA, destacando seus
mecanismos de a¢do e sua influéncia sobre vias fisiopatoldgicas na neurodegeneragdo. A
compreensdo desses processos ¢ fundamental frente a crescente prevaléncia da doenca e
as limitagdes das terapias atuais, reforcando o uso de estratégias complementares para

prevencao e retardo do declinio cognitivo.

Bases fisiopatoldgicas da Doenca de Alzheimer

A fisiopatologia da DA ¢ complexa e envolve a interagao de multiplos processos
moleculares e celulares que culminam na degeneragcdo progressiva de neurdnios e
sinapses (Pinto et al., 2025). Entre os principais eventos neuropatologicos caracteristicos
da doenca destacam-se o acumulo extracelular de peptideos AP, a formacdo de

emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos por proteina tau hiperfosforilada,
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a disfungdo mitocondrial, o aumento do estresse oxidativo e a ativacao de processos
inflamat6rios no sistema nervoso central (SNC) (Ricciarelli; Fedele, 2017).

O peptideo AP ¢ gerado a partir da clivagem da proteina precursora amiloide
(APP) por enzimas conhecidas como [-secretase e y-secretase, sendo que, em condi¢oes
fisiologicas, ha um equilibrio entre sua produgdo e depuragao. No entanto, alteragcdes
nesse processo podem levar ao acimulo progressivo de oligdmeros soluveis e fibrilas
insoluveis no cérebro, culminando na formagdo de placas amiloides, na qual os
oligdbmeros sdo considerados as formas mais neurotdxicas por interferirem diretamente
na comunicagdo sinaptica € comprometerem processos essenciais para a memoria € o
aprendizado (Zhang et al., 2023). Durante esse processo, o AP sofre alteracdes
conformacionais e passa a se organizar em estruturas ricas em folha-f3, que favorecem o
empilhamento molecular e a formacdo de agregados estaveis e insoluveis, contribuindo
para sua deposi¢ao no tecido cerebral (Kreutzer ef al., 2018).

Paralelamente ao acumulo de AP, observa-se a hiperfosforilacdo da proteina tau,
uma proteina associada a estabiliza¢ao de microtibulos no interior dos neurdnios. Quando
hiperfosforilada, a tau perde sua fun¢do estrutural e passa a formar agregados insoluveis
denominados emaranhados neurofibrilares. Esses agregados comprometem o transporte
axonal de organelas e proteinas, contribuindo para a degeneracao neuronal (Sinsky et al.,
2021).

Outro fator importante na patogénese da DA ¢ o estresse oxidativo, caracterizado
pelo desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a
capacidade antioxidante do organismo (Houldsworth, 2024). O cérebro apresenta elevada
vulnerabilidade ao dano oxidativo, pois consome cerca de 20% do oxigénio corporal,
além de possuir alta concentracdo de acidos graxos poli-insaturados nas membranas
neuronais e sistemas antioxidantes limitados (Jelinek ez al., 2021). Dessa forma, o custo
elevado de energia esta associado a intensa atividade neuronal, que envolve liberacao de
neurotransmissores, transporte idnico através das membranas e geracao de potenciais
elétricos, processos que favorecem a producdo de EROs. Nesse contexto, a disfun¢do
mitocondrial desempenha uma fun¢do importante, uma vez que alteracdes na cadeia
transportadora de elétrons contribuem para o aumento da geracdo de EROs e para o
comprometimento da producdo de energia celular (Nesci, 2026). Consequentemente, o
excesso de radicais livres pode causar danos a lipidios, proteinas e acidos nucleicos,

desencadeando disfuncdo celular e morte neuronal (Singh et al., 2019).
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Também se destacam as vias moleculares associadas a sobrevivéncia neuronal e
a resisténcia ao estresse celular, com a ativacdo da proteina reguladora de informagao
silenciosa 1 (SIRTI) (Qian et al., 2017). Assim, estd associada ao crescimento e
diferenciagdo dos neurdnios e previne a morte apoptotica dessas células por meio da
desacetilagdo da proteina pS53, reduzindo a sinalizacdo pro-apoptotica e,
consequentemente, na prevengdo da morte celular programada. Dessa forma, a SIRTI
contribui para a manutencdo da homeostase neuronal e para a atenuacdo de danos
induzidos por estresse oxidativo (Sing et al., 2017)

De maneira complementar, a neuroinflamacao também atua na progressdo da DA
(Santos et al., 2026). A deposicao de peptideos AP no tecido cerebral promove a ativacao
de células da microglia e astrocitos, desencadeando a liberagdo de mediadores
inflamatérios, como citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas (Kamila et al., 2025).
Inicialmente, essa resposta exerce funcao protetora, contribuindo para a remog¢ao de
detritos celulares e proteinas mal dobradas. No entanto, a ativagao dessas células leva a
amplificacdo da resposta inflamatoria, com aumento sustentado de mediadores como
TNF-a, IL-1B e IL-6, o que favorece a disfungao sinéptica, o estresse oxidativo ¢ o dano
neuronal progressivo (Hickman et al., 2018).

Esses multiplos processos patoldgicos interagem entre si € promovem um
ambiente neurotoxico que culmina na perda progressiva de neurdnios, em regioes
associadas @ memoria e cognigdo, como o hipocampo e o cortex cerebral (Zhao et al.,

2020).

Mecanismos neuroprotetores dos nutracéuticos

Os nutracéuticos apresentam propriedades bioldgicas capazes de modular
multiplos processos moleculares associados a neurodegeneragdo (Guzman-Martinez et
al.,2021). Esses compostos atuam em diferentes vias celulares relacionadas a homeostase
neuronal, incluindo mecanismos antioxidantes, anti-inflamatoérios, moduladores da
agregacao proteica e reguladores da fun¢ao mitocondrial (Chan et al., 2020; Pavlov et al.,
2025).

Entre as principais classes investigadas destacam-se os polifendis, os acidos
graxos poli-insaturados da série dmega-3, as vitaminas com acdo antioxidante, os
carotenoides e catequinas (Figura 1) (Arshard et al., 2025). Esses compostos apresentam

também a capacidade de modular vias de sinalizagdo celular, como Nrf2, SIRTI e
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PI3K/Akt, contribuindo para a manutengao da homeostase neuronal e para a atenuagao

da progressao dos processos neurodegenerativos (Arias-Sanchez et al., 2023)

Figura 1: Principais alvos terapéuticos dos nutracéuticos na preservacao da integridade

neuronal.
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Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Um dos mecanismos mais descritos refere-se a capacidade antioxidante desses
compostos, que atuam na neutralizagdo de EROs e na redu¢do do dano oxidativo celular
(Pandareesh et al., 2018; Chandimali et al., 2025). Além disso, os nutracéuticos sao
capazes de ativar sistemas antioxidantes enddgenos por meio da regulagdo da via de
sinalizagao Nrf2/ARE, que regula a expressao de genes antioxidantes responsaveis pela
producdo de enzimas como superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase
(Suraweera et al., 2020; Shahcheraghi et al., 2021).

Diante desses mecanismos, diferentes compostos pertencentes as classes
mencionadas tém sido investigados quanto ao seu potencial neuroprotetor na DA.

A curcumina, um polifenol derivado de Curcuma longa, apresenta propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias, além de interferir na agregacdo do peptideo AP,
podendo inibir na formacdo de fibrilas amiloides e favorecer a desagregacdo dessas
estruturas, reduzindo sua toxicidade neuronal (Dai ef al., 2018). Adicionalmente, pode
estimular a depuracao de proteinas mal dobradas por meio da ativacdo de vias como

autofagia e sistema ubiquitina-proteassoma, bem como modular quinases como GSK-3f3
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e CDKS5, contribuindo para a reducao de alteracdes estruturais associadas a proteina tau
(Ahmed, 2025; Basurto-Islas ef al., 2025).

O resveratrol, pertencente a classe dos estilbenos, ¢ encontrado em uvas, vinho
tinto e algumas espécies de vegetais. Apresenta efeitos neuroprotetores por meio da
modulagdo de multiplas vias celulares associadas a sobrevivéncia neuronal e a
homeostase metabolica, além de ativar vias relacionadas a longevidade celular, como
SIRT1. Além disso, também pode modular processos inflamatdrios por meio da inibicao
da via NF-kB e promover protecao mitocondrial ao estimular a biogénese via ativagao do
coativador transcricional-1o gama ativado por proliferadores de peroxissomas (PGC-1a),
sendo importante para prolongar a vida e proteger contra doencas metabdlicas durante o
envelhecimento (Piccinin et al., 2021) .

A epigalocatequina galato (EGCGQ), principal catequina do ché verde, apresenta
elevada capacidade antioxidante e atua na modulagdo da agregacdo proteica do AP ao
interagir diretamente com estruturas B-folha presentes nas fibrilas amiloides, promovendo
a formagdo de agregados menos toxicos e reduzindo a formagdo de oligdmeros
neurotoxicos (Radeva-Ilieva et al., 2025). Além disso, pode modular vias de sinaliza¢ao
relacionadas a sobrevivéncia neuronal, incluindo as vias PI3K/Akt e MAPK, que
participam da regulacdo da proliferacdo celular, apoptose e plasticidade sinaptica. Esse
composto também apresenta atividade antioxidante significativa, contribuindo para a
neutralizagdo de radicais livres e a redug¢@o de danos oxidativos em neuronios (Amin et
al., 2025).

Os 4cidos graxos poli-insaturados da série Omega-3, como o 4acido
docosahexaenoico (DHA), desempenham papel fundamental na estrutura e na funcao das
membranas neuronais. O DHA ¢ altamente concentrado no cérebro e contribui para a
manuten¢do da fluidez da membrana celular, um fator essencial para a transmissao
sindptica e para a sinalizagdo neuronal (Petermann et al., 2022). Estudos indicam que o
DHA pode modular a produ¢cdo de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas
(PGE2), leucotrienos (LTB4), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas pro-
inflamatorias (IL-1p e IL-6) e o0xido nitrico (NO) (So et al., 2021). Além disso, o DHA
pode influenciar a expressdo de genes relacionados a sobrevivéncia neuronal e a
plasticidade sindptica, incluindo BDNF (Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro),
CREB (Proteina de Ligacao ao Elemento de Resposta ao AMP Ciclico), Bcl-2 (proteina
antiapoptdtica), e de modular negativamente genes pro-inflamatorios regulados por NF-

kB e enzimas como COX-2 e iNOS (Zgorzynska et al., 2021). Dessa forma, contribui
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para a manutencao da integridade das redes neurais. Evidéncias experimentais também
sugerem que esse acido graxo pode reduzir a produciao de AP ao modular a atividade das
enzimas responsaveis pela clivagem da proteina precursora amiloide, como a -secretase
(BACE1) e a y-secretase (Avallone et al., 2019).

A quercetina, um flavonoide amplamente distribuido em frutas e vegetais, exerce
efeito neuroprotetor por meio da neutralizagdo de EROs e da modulacdo de processos
inflamatoérios (Subedi ef al., 2020) . Além disso, pode interferir na agregacao do A e na
regulacao de vias de sinalizagdo associadas a proteina tau, incluindo a inibi¢do de
quinases como GSK-3f, contribuindo para a manutencdo da integridade neuronal
(Chakraborty et al., 2021; Ahmed, 2025).

A coenzima Q10, um cofator essencial da cadeia respiratdria, desempenha papel
fundamental na producdo de energia celular e na reducdo do estresse oxidativo. Sua
atuacdo estd associada a melhora da eficiéncia da cadeia transportadora de elétrons,
estabilizacdo do potencial de membrana e redugdo da geracdao de EROs, contribuindo para
a preservacgao da viabilidade neuronal (Cui et al., 2022).

O 4cido alfa-lipoico, um antioxidante enddgeno, atua tanto na neutralizacdo de
espécies reativas quanto na regeneracao de outros antioxidantes. Além disso, apresenta
efeitos na modulacdo da fun¢ao mitocondrial e na ativacdo de vias relacionadas ao
metabolismo energético, contribuindo para a manuten¢do da homeostase celular e para a
prevengdo de processos apoptdticos (Chiu ef al., 2020; Davi et al., 2025).

As vitaminas com a¢do antioxidante, especialmente a vitamina E e a vitamina C, tém
sido amplamente investigadas no contexto da DA. Esses compostos atuam na
neutralizacdo de EROs, protegendo lipidios de membrana contra peroxidacdo e
contribuindo para a manutencao da integridade neuronal. Nesse contexto, a vitamina E,
na forma de a-tocoferol, ¢ um antioxidante lipossolivel que protege lipidios de membrana
contra processos de peroxidacao lipidica. Entretanto, a vitamina C atua como antioxidante
hidrossoliivel capaz de regenerar a forma reduzida da vitamina E, estabelecendo um
sistema antioxidante complementar (Jomova et al., 2024). Esse mecanismo ¢ relevante
no cérebro, onde as membranas neuronais apresentam elevada concentracao de acidos
graxos poli-insaturados suscetiveis ao ataque de radicais livres. Ao neutralizar radicais
peroxil, a vitamina E contribui para preservar a integridade estrutural das membranas
neuronais e reduzir danos oxidativos associados a neurodegeneracao.

As antocianinas, flavonoides responsaveis pelas cores vermelha e roxa em frutas e

vegetais, apresentam elevada capacidade antioxidante e potencial neuroprotetor. Esses
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compostos atuam na reducdo do estresse oxidativo, na modulagao de vias inflamatorias e
na melhora da comunicagao sinaptica, podendo ainda favorecer processos de neurogénese
e plasticidade neuronal (Ayvaz et al., 2022).

Os carotenoides, como luteina e zeaxantina, também exercem efeitos antioxidantes e
anti-inflamatorios (Walk et al., 2017). Esses compostos podem atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE) e se acumular em regides cerebrais associadas a cogni¢do, onde
exercem efeitos protetores contra o estresse oxidativo e a inflamagdo neuronal. Estudos
também indicam que flavonoides presentes em frutas vermelhas, como antocianinas,
podem melhorar a plasticidade sindptica e estimular processos de neurogénese no
hipocampo, regido critica para a formagdo da memoria (Davinelli ef al., 2021).

A integracdo desses mecanismos evidencia o cardter multifatorial da atuacdo dos
nutracéuticos na DA. Nesse contexto, a Tabela 1 apresenta os principais compostos
investigados, destacando suas classes quimicas, alvos moleculares e mecanismos

neuroprotetores associados.

Tabela 1: Nutrac€uticos e mecanismos neuroprotetores associados a DA.

Nutracéuticos Classe quimica Principais alvos Mecanismos
moleculares neuroprotetores
Curcumina Polifenol Nrf2, NF-«xB, Atividade
agregacao de AP antioxidante, anti-
inflamatoria e anti-
amiloidogénica
Resveratrol Estilbeno SIRT1, PGC-1a, Protecao
autofagia mitocondrial e
remogao de
proteinas agregadas
EGCG Catequina PI3K/Akt, MAPK Reducao da
agregacao amiloide
e protecao
antioxidante
DHA Acido graxo Vias inflamatorias  Melhora da
Oomega-3 e enzimas da APP  plasticidade
sinaptica e
modulacao
inflamatoria
Coenzima Q10 Quinona Cadeia respiratoria Reducdo de EROs e

mitocondrial

melhora da fun¢ao
mitocondrial
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Acido alfa-lipoico  Antioxidante Nrf2, metabolismo Regeneragao e
endogeno energético protecdo
mitocondrial
Quercetina Flavonoides GSK-3pB, NF-xB Reducgédo do estresse

oxidativo e
modulagdo da
proteina tau

Vitamina E Antioxidante Peroxidagao Protecao das
lipossoltuvel lipidica membranas
neuronais
Antocianinas Flavonoides BDNF e Melhora da funcao
plasticidade cognitiva e
sinaptica neurogénese
Carotenoides Pigmentos Estresse oxidativo  Proteg@o contra o
antioxidantes ¢ inflamacao dano oxidativo
neuronal

Fonte: Elaborado pela autora (2026).

Limitagoes terapéuticas

Apesar do potencial neuroprotetor, a aplicacdo clinica dos nutracéuticos ainda
apresenta limitagdes. Compostos como curcumina, resveratrol € quercetina possuem
baixa biodisponibilidade, rdpida metabolizagdo e limitada capacidade de atravessar a
BHE, reduzindo sua eficacia terapéutica. Além disso, diferengas metodologicas entre os
estudos, como doses, tempo de tratamento e formas farmacéuticas utilizadas, dificultam
a padronizacdo dos resultados. A auséncia de formulagdes padronizadas também pode
influenciar a concentracdo e a atividade dos compostos bioativos. (Reza-Zaldivar et al.,

2023).

Consideracoes Finais

A DA representa um desafio na area da saude, em virtude de sua elevada
prevaléncia, natureza progressiva e impacto significativo na funcionalidade e qualidade
de vida dos individuos afetados. A complexidade de sua fisiopatologia, caracterizada pela
interacao de multiplos mecanismos, refor¢a a necessidade de abordagens terapéuticas que
atuem de forma integrada sobre essas diferentes vias.

Nesse contexto, os nutracéuticos emergem como uma estratégia promissora,

devido a sua capacidade de modular multiplos alvos moleculares simultaneamente.
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Compostos como polifendis, acidos graxos Omega-3, vitaminas antioxidantes e
carotenoides demonstram potencial para interferir em processos da neurodegeneragao,
incluindo a redu¢do do estresse oxidativo, a modulagdo de respostas inflamatdrias, a
inibicao da agregacao de proteinas e a preservagao da funcao mitocondrial. Esses efeitos
sugerem que os compostos podem contribuir para a neuroprote¢do e para o retardamento
da progressao da doenga.

Dessa forma, embora ainda nao possam ser considerados substitutos das terapias
farmacologicas estabelecidas, os nutracéuticos configuram-se como potenciais
estratégias adjuvantes no contexto da neuroprote¢do. O aprofundamento dos estudos
cientificos nessa area ¢ fundamental para consolidar o papel desses compostos na pratica
clinica e ampliar as possibilidades terapéuticas no enfrentamento das doengas

neurodegenerativas.
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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia no mundo, caracterizada por degeneragéo
neuronal progressiva, multifatorial e sem cura, acimulo de placas -amiloide e emaranhados neurofibrilares
de tau hiperfosforilada (pTau), que promovem disfungdo cognitiva, declinio funcional. Os fatores genéticos
possuem papel determinante, com destaque para os genes APP, PSEN1, PSEN2, APOE, ABCA7 e CD33,
o0s quais estdo associados a forma precoce e tardia da doenga. Este estudo tem o objetivo de propiciar a
aquisicao de informacdes in silico construindo primers para estudos futuros tendo como alvo genes de
potencial interesse neste acometimento. Ademais, foi realizado um estudo tecnoldgico e exploratdrio, bem
como de revisdo bibliografica, de carater quali e quantitativo, utilizando as bases de dados de informacdes
genéticas. Quanto aos primers, eles foram construidos com a ferramenta Pick Primers do NCBI, utilizando
as sequéncias modelo indicadas. Com os primers obtidos, os resultados apontaram que é possivel realizar
estudos de expressdao génica voltadas para técnica de PCR e qPCR, em que o produto normalmente néo
deve ultrapassar os 200pb. Também foi selecionado o PSEN1 para teste em parceria com laboratorio
biotecnoldgico, em que os oligonucleotideos permitirdo a identificacdo de mutagdes associadas a forma
precoce da doenca. Outrossim, destaca-se o papel do enfermeiro no aconselhamento genético, no suporte
ao paciente, cuidador e na integracdo entre ciéncia e cuidado.

Palavras-chave: Doenca De Alzheimer, Genética, Primers, Bioinformatica, Enfermagem.
Abstract

Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, characterized by progressive,
multifactorial, and incurable neuronal degeneration, accumulation of f-amyloid plaques, and
neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated tau (pTau), which promote cognitive dysfunction and
functional decline. Genetic factors play a determining role, particularly the APP, PSEN1, PSEN2, APOE,
ABCA7, and CD33 genes, which are associated with both early and late-onset forms of the disease. This
study aims to provide in silico information by developing primers for future studies targeting genes of
potential interest in this condition. Furthermore, a technological and exploratory study was conducted, as
well as a qualitative and quantitative literature review, using genetic information databases. The primers
were constructed using NCBI's Pick Primers tool, using the indicated template sequences. The results of
the primers obtained indicated that gene expression studies using PCR and qPCR techniques are feasible,
in which the product should typically not exceed 200 bp. PSEN1 was also selected for testing in partnership
with a biotechnology laboratory, where the oligonucleotides will allow the identification of mutations
associated with the early form of the disease. Furthermore, the role of nurses in genetic counseling, patient,
caregiver support, and the integration of science and care is highlighted.

Keywords: Alzheimer's Disease, Genetics, Primers, Bioinformatics, Nursing.

Introducao

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2024), o Brasil
envelhece de forma rapida e intensa, estimando que a populagdo com 60 anos ou mais
representara mais de 30% da populacao total até 2060, o que impde importantes desafios
as politicas publicas e aos sistemas de saude. O resultado mais evidente de tal fenomeno
¢ a elevacgao significativa deste quantitativo populacional no Brasil e no mundo, somados
a reducdo da taxa de fecundidade e natalidade, além de aumento da expectativa de vida
ao nascer, que ¢ decorrente de avangos cientificos, tecnoldgicos e das acdes preventivas
que estdo ampliando o conhecimento dos idosos, oportunizando a reflexdo e o

aprimoramento das condicdes de satde e, consequentemente, melhor qualidade de vida.
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Esses fatores promovem o envelhecimento populacional, um processo
multidimensional e multideterminado, de carater universal, progressivo, gradual e
dindmico caracterizado por alteragdes morfoldgicas, funcionais, bioquimicas, sociais e
psicologicas, no qual essas modificacdes estdo atreladas ao declinio natural de fungdes
fisiologicas, ocasionando maior vulnerabilidade, fragilidade e maior incidéncia de
processos patologicos. Diante disso, este grupo etdrio tem gerado grandes desafios e
preocupacdes para a saude publica brasileira devido a disposi¢ao das condi¢des cronicas
que os acompanham, a exemplo das doengas cronicas degenerativas, como a Doencga de

Alzheimer (DA).

(¢]

Diante desse cenario, surge a DA, um distirbio neurolégico complexo

o~

multifatorial, sendo a forma mais comum de deméncia em idosos. Sua origem

o

influenciada por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. Sua fisiopatologia
caracterizada pela formacdao de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares no
cérebro, levando a morte de neurdnios e a atrofia cerebral. Essas alteragcdes resultam em
um declinio progressivo das fungdes cognitivas, como memoria e raciocinio, além do
aparecimento de quadros neuropsiquiatricos que causam incapacitagdo. Outrossim, a
predisposicdo genética ¢ um fator crucial, pois alteracdes em genes podem levar a
producdo excessiva do peptideo beta-amiloide, formando as placas que desencadeiam a
sintomatologia (Tenchov et al., 2024).

Consoante a Associagao Brasileira de Alzheimer - ABRAZ (2025), a doenca de
Alzheimer ¢ a principal causa de deméncia no mundo, representando cerca de 60% dos
casos. Ja no Brasil, estima-se que mais de 1.7 milhdo de pessoas tenham essa condigao.
E, infelizmente, a maior parte delas (cerca de 70%) ainda nao possui diagnostico. Diante
disso, nos ultimos anos, importantes avancgos t€ém sido alcan¢ados na compreensdo da
Doenga de Alzheimer. Contudo, apesar desse progresso, o conhecimento ainda ¢
insuficiente para esclarecer integralmente a interagdo entre genes e vias moleculares,
viabilizar um diagndstico precoce confidvel ou oferecer tratamentos realmente eficazes.

Dessa forma, o presente trabalho ¢ justificado pela relevancia cientifica do tema,
uma vez que o conhecimento disponivel acerca dos genes envolvidos na Doenca de
Alzheimer e de seus mecanismos de atuagdo na progressao da patologia ainda ¢ limitado.
Ademais, a elevada prevaléncia da doenca, tanto no Brasil quanto no cenario mundial,
reforga seu carater de problema de saude publica, dada a magnitude de suas implicagdes

sobre a integridade fisica, mental e social dos individuos acometidos.
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Nesse sentido, a presente pesquisa tem como objetivo geral propiciar a aquisi¢ao
de informagdes in silico construindo primers para estudos futuros tendo como alvo genes
de potencial interesse neste acometimento. Somado a isso, identificar quais os genes que
podem estar envolvidos com a presenca e progressdo da doenga de Alzheimer em
humanos e discorrer em como as estratégias corretas podem ser empregadas pelos
enfermeiros para o aconselhamento genético basico sobre esta desordem sdo objetivos

especificos.

Metodologia

A priori, foi realizada uma extensa revisao bibliografica como ferramenta para a
compreensdo dos fatores genéticos associados a doenca de Alzheimer, a qual foi realizada
de modo amplamente computacional devido as suas singularidades. Ademais, a revisao
abrange um estudo tecnoldgico e exploratério de carater quali e quantitativo, como
ferramenta subsidiaria de informagdes essenciais para atingir os objetivos propostos.
Além disso, quando necessario, utilizam-se as dependéncias do Centro de Educacao e
Satude da Universidade Federal de Campina Grande (CES-UFCQG) e do grupo de pesquisa
Biotecnologia Aplicada a Saude e Educagao (BASE).

No que se refere a busca bibliografica, os artigos foram selecionados desde
setembro de 2024 até agosto de 2025 nas bases de dados Biblioteca Eletronica Cientifica
Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed), Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes (KEGG). Foram incluidos na pesquisa artigos que apresentaram
estruturas textuais completas disponibilizadas na integra e gratuitamente, que
correspondem ao tema proposto, bem como as estratégias corretas que devem ser
empregadas pelos enfermeiros para o aconselhamento genético basico sobre esta
desordem nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos da pesquisa os trabalhos que
nao atendiam aos critérios de buscas supracitados.

Outrossim, foi construida uma base de dados composta por centenas de sequéncias
dos genes identificados para doenca de Alzheimer provenientes dos Bancos de Dados
GenBank (NCBI - National Center for Biotechnology Information)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), bem como do ALZGENE (https://www.alzforum.org/)
e das vias bioquimicas (KEGG — Kyoto Enciclopedya of Genes and Genomes)
(http://www.genome.jp/kegg/). Além disso, genes e testes genéticos foram consultados
em bases de dados como a GTR e Variation View do NCBI, BLAST, bem como os

primers desenvolvidos foram construidos com a ferramenta Pick Primers do NCBI,
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utilizando as sequéncias modelo indicadas. Os dados obtidos servirdo de base para a
definicao dos oligonucleotideos efetivos para sintetizacdo e para a analise da progressao
da doenca de Alzheimer com a finalidade de estudos futuros. A etapa prévia de
desenvolvimento ¢ essencial para a escolha dos que melhor se apropriem aos testes in
vitro. Quanto aos primers, eles foram projetados para serem utilizados em PCR, visando
a amplificacdo eficiente das regides de interesse. Durante esse processo, critérios
rigorosos foram aplicados, como temperatura de anelamento, especificidade da sequéncia
e minimizacao da formacao de estruturas secundarias.

Somado a isso, utilizando os dados desenvolvidos nesta pesquisa, em parceria a
empresa privada Biocell Biotecnologia LTDA, Belo Horizonte - MG, foi possivel obter
um primer (PSEN1) para validagdo em PCR. Os dados do primer biotecnoldgico enviados
para o laboratorio de biologia molecular foram: gene Psenl; Forward primer sequence
(5°—>3): ACC------mmmmm--- CA; Forward primer template strand: Plus; Forward primer
length: 20; Forward primer start: 2---; Forward primer stop: 3---; Forward primer Tm:
60.03; Forward primer GC%: 50.00; Forward primer self complementarity: 2.00;
Forward primer self 3’ complementarity: 2.00; Reverse primer sequence (5°—3): GGC-
—————————————— TG; Reverse primer template strand: Minus; Reverse primer length: 20;
Reverse primer start: 3---; Reverse primer stop: 3---; Reverse primer Tm: 60.04; Reverse
primer GC%: 55.00; Reverse primer self complementarity: 2.00; Reverse primer self 3’
complementarity: 0.00; Product length: 101. Sequéncias protegidas por segredo
industrial.

Ademais, reunides periddicas foram realizadas para ajustes metodologicos,
permitindo a otimizacdo dos primers gerados. Essas reunides facilitaram a identificacdo
de desafios técnicos e a defini¢do de estratégias para superd-los, garantindo a
confiabilidade dos resultados.

Este trabalho estd em acordo com a Lei N° 13.123, de 20 de maio de 2015 que
define “patrimonio genético” como “informacao de origem genética de espécies vegetais,
animais, microbianas ou espécies de outra natureza, incluindo substancias oriundas do
metabolismo destes seres vivos” e ‘“conhecimento tradicional associado” como
“informagdo ou pratica de populagdo indigena, comunidade tradicional ou agricultor
tradicional sobre as propriedades e usos diretos ou indiretos associada ao patrimonio
genético”. Além de seguir as normas do CGEN - Conselho de Gestdo do Patrimonio

Genético. Dito isto, a presente pesquisa cumpre todos os requisitos estabelecidos pela
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referida lei e por ser de prospecc¢ao de dados ja disponiveis na internet em bancos de dados

especializados ndo requer autorizagdes prévias.

Resultados e Discussoes

Doenca de Alzheimer: Sintomatologia, fisiopatologia, fatores de

risco e genes potenciais

A Doenga de Alzheimer ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva e sem
cura, que evolui em trés estagios principais. No estagio leve, predominam esquecimentos
recentes, dificuldade de organizagado de ideias, desorientacdo e necessidade de supervisao
em tarefas complexas, embora ainda haja relativa independéncia. No estdgio moderado,
os prejuizos de memoria e cognig¢do tornam-se mais evidentes, com perda de autonomia
para sair sozinho, surgimento de sintomas neuropsiquiatricos e dependéncia parcial para
atividades cotidianas. Ja no estagio grave, hd comprometimento acentuado da memoria,
perda de reconhecimento de pessoas e locais, disfagia, incontinéncia, limitagdo motora e
necessidade de cuidados continuos para todas as atividades de vida didria (Abraz, 2025).

Nessa otica, a DA causa disfungdo cognitiva, comprometimento das atividades
basicas e instrumentais da vida diaria, além de sintomas neuropsiquiatricos graves, como
ansiedade e depressdo. Sua fisiopatologia envolve o acimulo de proteinas B-amiloide e
tau hiperfosforilada, formando emaranhados neurofibrilares que provocam danos
cerebrais, intensivos € morte neuronal, resultando na atrofia de areas responsaveis pela
memoria e aprendizagem. A evolucdo da doenga pode levar ao estado vegetativo e obito
entre 10 e 15 anos apos o inicio dos sintomas e ¢ influenciada por fatores genéticos,
ambientais e epigenéticos. Embora a predisposicao genética corresponda a cerca de 70%
do risco, condigdes como diabetes, hipertensao, obesidade e doengas cerebrovasculares
aumentam significativamente sua progressao e gravidade

Nesse viés, de acordo com Associa¢ao Brasileira de Alzheimer - ABRAZ (2025),
a patologia discutida tem como principal fator de risco a idade, com aumento exponencial
apos os 65 anos, sendo mais frequente em mulheres (possivelmente pela maior
longevidade) e em pessoas com historico familiar, embora a heranca genética seja rara e
associada a formas precoces. Além disso, cerca de metade dos casos de deméncia
poderiam ser prevenidos com controle de fatores modificaveis, como baixa escolaridade
(Pouca estimulagdo cognitiva), perda auditiva nao tratada (déficit sensorial), colesterol

elevado (risco vascular), depressdo, traumas cranianos, sedentarismo, tabagismo (dano
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vascular), diabetes (dano vascular e inflamacao de células nervosas), hipertensao,
obesidade, consumo excessivo de alcool (neurotoxicidade), isolamento social, polui¢cdo
do ar (exposicao toxica) e problemas de visdo nao corrigidos.

A Doenga de Alzheimer ¢ dividida em dois subgrupos conforme o inicio dos
sintomas: a forma precoce ou familiar (DAIP) e a forma tardia ou esporadica (DAIT). A
DAIP ¢ rara, representando menos de 1% dos casos, e geralmente se manifesta antes dos
65 anos, sendo causada por alteragdes nos cromossomos 21 (gene APP), 14 (gene PSENT1)
e 1 (gene PSEN 2), o que resulta em um declinio cognitivo acelerado. Por outro lado, a
DAIT surge apos os 65 anos e ¢ a principal causa de deméncia em idosos. Ela tem uma
origem multifatorial, envolvendo uma combinagdo de fatores genéticos, ambientais e de
estilo de vida.

Nesse contexto, o gene da Apolipoproteina E (APOE), localizado no cromossomo
19, estd fortemente associado ao DAIT. O APOE codifica proteinas responsédveis pela
redistribuicao de lipidios no cérebro e pela formagdo das placas senis com B-amiloide.
Além do mais, existem trés alelos desse gene (g2, €3 e &4), sendo que o alelo &4 esta
diretamente relacionado ao aumento do risco de desenvolvimento da DAIT. Além disso,
os individuos que possuem uma copia do alelo €4 apresentam um risco trés vezes maior
de desenvolver a doenga, enquanto aqueles com duas copias apresentam um risco até doze
vezes maior. Nao obstante, a DA ndo se limita apenas a esses 4 genes, visto que estudos
mostram 695 genes associados, e outros 10 genes potenciais como o APOE &4, como
CLU, PICALM, CRI1, BIN1, MS4A, CD2AP, CD33, ABCA7, EPHA e¢ TREM2
(Carneiro; Santos, 2024).

Genes abordados neste estudo e seus respectivos mecanismos

fisiopatologicos na Doenca de Alzheimer:

O APP (amyloid precursor protein) codifica a proteina precursora amiloide, uma
glicoproteina transmembrana expressa em diversos tecidos, principalmente no sistema
nervoso central, além disso ¢ o gene com maior porcentagem de associagdo a DA (30-
70%) em relagdo aos demais associados a DAIP (PSEN1 - 15% e PSEN2 - 5%).
Fisiologicamente, esta envolvida no crescimento axonal, na formagdo e manutencao de
sinapses e na sinalizacdo celular. Sua clivagem pela via ndo amiloidogénica, mediada pela
a-secretase, gera fragmentos soliveis neuroprotetores, como o sAPPa, que auxiliam na
plasticidade sinaptica e na sobrevivéncia neuronal. Assim, o acumulo patologico da forma

AB42, mais propensa a agregacao, ¢ considerado um evento inicial chave na cascata
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amiloide. Mutagdes no gene APP aumentam a produgao ou reduzem a depuragao do AP,
estando diretamente associadas a casos de Doenca de Alzheimer de inicio precoce
(Latimer et al., 2021).

Os genes PSEN1 e PSEN2 codificam as presenilinas 1 e 2, componentes centrais
do complexo y-secretase, responsavel pela clivagem do APP. O PSEN1 ¢ fundamental
para a diferencia¢do celular, o desenvolvimento embrionario e a manuten¢do da
homeostase neuronal, enquanto o PSEN2 estd envolvido em vias de sinalizagdo
relacionadas a apoptose e ao estresse oxidativo. Mutagcdes em PSENI sdo as causas mais
comuns de DA familiar precoce e levam a uma produgdo aumentada da forma AB42 em
relagdo a AP40. PSEN2, embora menos frequentemente mutado, exerce papel
semelhante, modulando a propor¢do AP42/AP40 e contribuindo para a formagdo de
placas amiloides (Kelleher ef al., 2024).

O APOE (apolipoproteina E) ¢ o gene de maior impacto na DA de inicio tardio,
ele codifica a apolipoproteina E, uma proteina chave no transporte e metabolismo de
lipidios, principalmente colesterol e triglicerideos. No cérebro, ¢ secretada por astrocitos
e microglia, participando da redistribuicao de lipidios para os neurdnios, da reparacao da
mielina e da manutencdo das membranas celulares. Também exerce fungdes
antioxidantes e modula processos inflamatorios, contribuindo para a homeostase cerebral.
Sua isoforma €4 esté associada a risco aumentado e inicio precoce da doenga, favorecendo
a deposi¢do de AP e exacerbando a propagacdo da patologia tau. Em contrapartida, a
isoforma €2 confere efeito protetor, enquanto €3 ¢ considerada neutra (Liu et al., 2013).
Nao obstante, avancos recentes mostram que variantes raras do APOE, como ApoE3-
Christchurch, podem oferecer resisténcia significativa a doenga (Arboleda-velasquez et
al.,2019).

O ABCA7 (ATP-binding cassette transporter A7) participa do transporte lipidico
e da fagocitose microglial, influenciando diretamente a depuracao de AP. Polimorfismos
de perda de funcao nesse gene estao associados a maior acimulo amiloide e risco elevado
de DA de inicio tardio (Qian et al., 2023).

Por fim, o0 CD33 ¢ um gene que codifica um receptor de superficie expresso em
células da microglia, pertencente a familia das lectinas tipo siglecs. Sua funcdo ¢ regular
a resposta imune, inibindo a ativacao excessiva da microglia e prevenindo inflamagdes
descontroladas no cérebro, além de manter o equilibrio entre a vigilancia imunologica e
a prevengao de danos neuronais causados por neuroinflamagdo exacerbada. Sua ativagao

esté ligada a reducdo da fagocitose de AP, promovendo acimulo do peptideo no cérebro.
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Variantes de risco em CD33 resultam em maior expressao do receptor inibitorio,
enquanto variantes protetoras reduzem sua expressdo, favorecendo a depuragdo de AP

(Zhao, 2019).

Desenvolvimento dos primers biotecnolégicos para os genes

selecionados

Diante deste cenario, Krishnamurthy (2024) destaca a deteccdo viavel de
biomarcadores em diversos fluidos bioldgicos, mesmo antes da manifestagdo clinica,
evidenciando o potencial de abordagens moleculares precoces em Alzheimer. Esse
contexto sustenta a proposta de desenvolver primers com alta especificidade para genes-
alvo associados a patologia, visando futuras aplicagdes diagnosticas.

Quanto aos primers, eles sdo ferramentas essenciais para estudar e diagnosticar a
Doenga de Alzheimer, permitindo a deteccdo de variantes genéticas, a quantificagdo da
expressdo de genes, a andlise de biomarcadores e até mesmo o desenvolvimento de
potenciais terapias genéticas. Nesse sentido, para a realizagdo dos primers, dentro do
portal do NCBI, foi utilizado a Reference Sequence XM: 054376420.1 para o gene
PSENTI; Reference Sequence: XR 008486112.1 para o PSEN2; Reference Sequence:
NM 001136131.3 para o APP; Reference Sequence: NM_001302688.2 para o APOE,;
Reference Sequence: XR 936149.2 para o ABCA7; Reference Sequence:
XM 017027508.2 para o CD33.

Quanto ao desenvolvimento dos pares de primers, foram pontuados a seguir
algumas caracteristicas referentes a eles. Sobre o gene PSEN1: O Primer pair 1 amplifica
um fragmento de 951 pares de bases (pb), sugerindo que abrange uma regido extensa do
gene, possivelmente multiplos éxons ou regides regulatorias. O primer pair 3 amplifica
um fragmento de 188 pb, indicando foco em uma regido mais especifica, como um unico
éxon. Ambos os pares tém uma alta porcentagem de GC, em torno de 50-55%, o que
favorece a estabilidade da ligagdo ao DNA-alvo.

Sobre o PSEN2: apresenta multiplos pares de primers, incluindo um primer
avangado € um reverso com suas respectivas sequéncias, apresentando fragmentos
menores que 200 pb e outros entre 700 - 800 pb; Sobre o APP: Também apresentou
multiplos pares de primers, alguns com fragmentos menores que 100 pb e outros com 969
pb; Sobre 0 APOE: Cada primer ¢ caracterizado por sua sequéncia, comprimento, posi¢ao
inicial e final, temperatura de fusdao (Tm), porcentagem de GC e grau de auto

complementaridade, possui primer pair com fragmentos de 72 pb e primer pair com 986
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pb; Sobre o ABCAT7: apresentou fragmentos com 78 pb e outros com 982 pb; Sobre o
CD33: apresentou primer pair com fragmentos de 118 pb e outros com 417 pb.

Fica claro, portanto, que com o desenvolvimento dos primers, ¢ possivel realizar
estudos moleculares gerais como genes mais completos, devido a altos produtos (pb). Nao
obstante, também ¢ possivel realizar estudos de expressao génica voltadas para técnica de

PCR em Tempo Real, em que o produto normalmente nao deve ultrapassar os 200pb.

Selecao de primer para validagao

Para uma analise cientifica da efici€éncia de um primer em amostras humanas sobre
a doenca de Alzheimer, em termos de pesquisa genética e biomolecular, o tipo de DA
escolhida foi a DAIP, visto que, mutacdes em genes como APP, PSEN1 e PSEN2 tém
alta penetrancia e causam a doenga de forma deterministica. Desse modo, ¢ fulcral
desenvolver primers altamente especificos para esses genes e suas mutagdes.

Dentre os genes associados a DAIP, o gene eleito para a testagem foi o PSENI,
uma vez que este gene possui maior frequéncia de mutagdo, podendo chegar até 70% dos
casos familiares autossoOmicos dominantes, como supracitado em tdpicos anteriores.
Além do mais, este gene possui alta penetrancia (visto que acomete os individuos antes
dos 65 anos), o que torna o gene excelente para estudos de triagem e validagdo
diagnostica. Somado a isso, ¢ importante citar que o PSEN1 possui funcdo clara e
envolvimento direto, em que a proteina presenilina-1 € parte essencial do complexo gama-
secretase, que cliva a proteina APP, produzindo o peptideo beta-amiloide, chave na
formacgao das placas senis no cérebro. E sua mutacao favorece a formagao da forma toxica
AP42, que ¢ central na fisiopatologia do Alzheimer.

Apods a selecao do gene, foi fornecido suas caracteristicas biotecnologicas
observadas por este trabalho a empresa privada Biocell Biotecnologia LTDA, Belo
Horizonte - MG, a qual realizou a sintese e a entrega do produto em um prazo de 30 dias.
Ambos os oligonucleotideos (primers de DNA) em forma liofilizada, cada um com as
seguintes especificagdes:

» Primer 1: Psenl-F

Sequéncia: 5’- ACC --- --- --- --- --- CA -3’ (Segredo Industrial)

Quantidade: 0,04 umol (equivalente a 40 nmol)

Purificagdo: Dessalinizado (sem HPLC ou PAGE)

Qualidade: Conferido por espectrometria de massa (garantia da massa correta)

Estado fisico: Po6 seco (dry)
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» Primer 2: Psenl-R

Sequéncia: 5’- GGC --- --- --- --- --- TG -3’ (Segredo Industrial)

Quantidade: 0,04 umol (40 nmol)

Purificacao: Dessalinizado

Qualidade: Espectrometria de massa

Estado fisico: P6 seco (dry)

Ao receber os oligonucleotideos (primers), devera ser conferida a etiqueta do tubo,
centrifugar rapidamente, e ressuspender com agua livre de nucleases ou tampao TE no
volume desejado para obter a concentracao de estoque (exemplo: 40 nmol em 400 pL =
100 uM). Em seguida, deverdo ser utilizadas aliquotas menores para evitar ciclos
repetidos de congelamento e reservadas a -20 °C, preparando solucdes de trabalho mais
diluidas (como 10 pM) quando for utiliza-las em experimentos.

Esses oligonucleotideos serdo usados em técnicas de biologia molecular como
PCR, qPCR ou sequenciamento. Outrossim, eles permitem a amplificacdo seletiva de uma
regido especifica do DNA (no caso, relacionada ao gene Psenl), possibilitando estudos
de expressdo, genotipagem, identificacdo de mutagdes ou clonagem de fragmentos de

interesse.

Assisténcia de Enfermagem

A atengdo a Saude da pessoa idosa na Aten¢do Bésica ou Unidade de Satde da
Familia, seja por demanda espontanea ou por busca ativa, a qual ¢ realizada por meio de
visitas domiciliares, deve consistir em um processo diagnostico multidimensional. Esse
diagnostico ¢ influenciado por diversos fatores, tais como o ambiente onde o idoso vive,
a relacdo profissional de saude e pessoa idosa e profissional de satde e familiares, a
histéria clinica com aspectos biologicos, psiquicos, funcionais e sociais.

O cuidado de enfermagem ao idoso com Alzheimer deve ser pautado na
compreensdo de suas necessidades reais, no respeito a sua cidadania e na elaboragdo de
planos centrados em ac¢des que modifiquem situagdes indesejadas do cotidiano. Além do
paciente, os familiares cuidadores também precisam ser vistos como parte essencial do
processo: como co-clientes, merecem atencdo e suporte profissional para lidar com o
estresse fisico e psicologico; e como co-trabalhadores, devem ser incluidos em uma
parceria terapéutica, participando das decisdes técnicas junto ao enfermeiro, favorecendo

uma pratica gerontogeriatrica mais humanizada.
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Na consulta de enfermagem ao idoso com Alzheimer, o enfermeiro realiza uma
abordagem sistematizada que inclui acolhimento, coleta da historia de saude, avaliaciao
clinica, funcional, emocional e social, além da elaboracdo de diagnosticos de
enfermagem. A partir disso, sdo planejadas intervengcdes como orientagdes sobre
seguranca, alimentacdo, hidratacao, rotinas estaveis, estimulos cognitivos € apoio ao
cuidador. Todo o processo deve ser acompanhado e registrado, com foco em promover
qualidade de vida, prevenir complicagdes e oferecer suporte a familia e ao cuidador,
considerando a progressao da doenga e a necessidade de cuidados continuos.

Exemplos de diagnosticos, resultados e intervencdes de enfermagem para a pessoa

idosa com Alzheimer, baseados nas classificagdes internacionais Nanda I, NOC e NIC.
e Diagnésticos:

- Memoria prejudicada (00131) relacionada a interacdo social diminuida,
evidenciada por dificuldade em lembrar-se de nomes familiares, objetos familiares e
acontecimentos.

- Risco de quedas no adulto (00303) relacionado a mobilidade fisica prejudicada.

- Padrao de sono Ineficaz (00337) relacionado a sintomas depressivos, evidenciado

por sonoléncia diurna.
e Resultados:

- Reducdo da agitacdo e melhora do padrao de sono.

- Prevenc¢do de quedas e de lesdes de pele.

- Manutengado da ingestdo alimentar e hidrica adequada.

- Estabilizacdo do humor e interagdo social preservada em algum nivel.

- Cuidador demonstrando compreensdo do processo da doenca e estratégias de

enfrentamento.
¢ Intervencdes:

- Orientar familia/cuidador sobre cuidados baésicos (alimentagdo, higiene,
hidratagdo, rotina).

- Estimular atividades cognitivas compativeis (musica, fotos, conversas simples).

- Implementar medidas de seguranca no domicilio (retirar tapetes, instalar barras de
apoio, iluminagdo adequada).

- Monitorar a integridade da pele e prevenir lesdes por pressdo (mudanca de

decubito, hidratagdo da pele).
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- Orientar higiene do sono (rotina noturna calma, ambiente adequado).
- Encaminhar familia e/ou cuidador para grupos de apoio e acompanhamento
multiprofissional.

Somado a isso, a Resolugdo COFEN n° 468/2014 dispde sobre a atuacdo do
enfermeiro em genética e gendmica, reconhecendo o aconselhamento genético como uma
atividade de competéncia privativa deste profissional, desde que possua capacitacdo
adequada. Ademais, o documento reforca que o enfermeiro pode realizar consultas,
orientagdes e encaminhamentos relacionados a genética humana, garantindo qualidade,
segurancga e ética no cuidado prestado ao paciente e a familia.

Diante disso, o enfermeiro tem papel central no aconselhamento genético, atuando
no acolhimento, escuta ativa e orientagdo de pacientes e familiares, elaborando
heredogramas, identificando riscos hereditarios e esclarecendo sobre exames, preven¢ao
e cuidados. Além disso, oferece apoio emocional e psicossocial, integra a equipe
multiprofissional e proporciona um cuidado humanizado que alia conhecimento cientifico
e sensibilidade, respeitando valores e crencas da familia. Assim, consolida-se como elo

essencial entre paciente, familia e profissionais de satde.

Conclusoes

O envelhecimento populacional, marcado pelo crescimento acelerado da
populacdo idosa e pela consequente elevagdo das doengas cronicas, coloca a Doencga de
Alzheimer em posi¢do de destaque como um dos maiores desafios da saude publica
contemporanea. A patologia aqui discutida trata-se de uma enfermidade
neurodegenerativa complexa, que envolve multiplos fatores genéticos, ambientais e
epigenéticos, cuja fisiopatologia ainda ndo esta totalmente elucidada. Sob essa otica, o
presente trabalho evidencia a importancia de aprofundar a investigagdo sobre os genes
associados a DA, como APP, PSEN1, PSEN2, APOE, ABCA7 e CD33, uma vez que suas
variantes influenciam diretamente a predisposi¢ao, a progressao e a gravidade da doenga.

Outrossim, o desenvolvimento de primers especificos para esses genes,
especialmente o PSEN1, representa um avango promissor na biotecnologia aplicada ao
diagnostico precoce, a identificacdo de mutagdes e & compreensao das vias moleculares
da doenga. A etapa realizada in silico, seguida pela producdo dos oligonucleotideos,
constitui base solida para futuras validagcdes em laboratorio, abrindo caminho para a
deteccdo mais precisa e o0 acompanhamento clinico de individuos em risco, sobretudo em

familias com historico da forma precoce da doenga.
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Além dos aspectos técnicos, este estudo reforca a relevancia da enfermagem no
contexto da genética e do aconselhamento genético, destacando o papel do enfermeiro
como mediador entre ciéncia, paciente e familia. Ademais, sua atuac¢do, pautada no
cuidado integral, na escuta ativa e no suporte educativo, ¢ essencial para minimizar
impactos fisicos, emocionais e sociais da doenca, fortalecendo a rede de apoio e
promovendo qualidade de vida.

Portanto, a integracdo entre pesquisa biomolecular, avangos tecnoldgicos e
praticas de cuidado de enfermagem constitui um caminho estratégico para enfrentar os
desafios impostos pela Doenca de Alzheimer. Somado a isso, ainda que persistam lacunas
no diagndstico e no tratamento, estudos como este contribuem para ampliar o
conhecimento cientifico, impulsionar a inova¢do em saude e consolidar uma abordagem
multidisciplinar capaz de responder as demandas crescentes de uma populagdo que

envelhece de forma réapida e intensa.
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Resumo

A Doencga de Huntington (DH) ¢ uma doenca neurodegenerativa hereditaria caracterizada por sintomas
neuropsiquiatricos, distirbio do movimento e comprometimento cognitivo progressivo. Esta patologia ¢é
manifestada em trés estagios distintos, o inicial, tardio ¢ avangado. Esses, apresentam humor depressivo,
disfagia, rigidez articular e dificuldades de fala, respectivamente, que levam o paciente acometido ao estado
vegetativo e obito. O presente estudo tem como objetivo analisar sistematicamente os genes envolvidos nas
vias de progressao da Doenca de Huntington utilizando ferramentas de bioinformatica. A metodologia
possui carater quali-quantitativo, baseada em um estudo tecnologico e exploratdrio, bem como de revisao
bibliografica do tipo sistematica. Foram utilizadas técnicas padronizadas de coleta de dados, utilizando os
bancos de informagdes genéticas. Os resultados apontaram que a DH ¢ um distirbio monogénico com
padrao de heranga autossémico e dominante, evidenciado pelo gene HTT mutado (mHTT), localizado no
cromossomo 4pl16.3, acarretando uma repeti¢do polimorfica de trinucleotideos (CAG), que possui
tendéncia de se expandir em trasmissdes paternas. O mHTT provoca a neurodegeneragdo de 85% do corpo
estriado, ocasionando disfungdo mitocondrial, disfun¢do dopaminérgica, agregacdo anormal de proteinas,
transcri¢cdo génica interrompida. Somado a isso, se destaca o profissional enfermeiro, visto que mantém
contato direto com os pacientes, elabora cuidados individualizados, além do aconselhamento genético.
Concluiu-se, portanto, que a DH pode se manifestar em ambos sexos, diversas idades, maneiras, ndo possui
cura, seu diagndstico se da pelo teste genético e pela RM, tornando a assisténcia de enfermagem crucial,
pois atua no diagndstico, tratamento, priorizando o apoio a familia e promovendo a satde da populagao.

Palavras-chave: Huntington, Enfermagem, ODS-3.
Abstract

Huntington's disease (HD) is an inherited neurodegenerative disease characterized by neuropsychiatric
symptoms, movement disorder and progressive cognitive impairment. This pathology manifests itself in
three distinct stages, initial, late and advanced. These patients present depressive mood, dysphagia, joint
stiffness and speech difficulties, respectively, which lead the affected patient to a vegetative state and death.
The present study aims to systematically analyze the genes involved in the progression pathways of
Huntington's Disease using bioinformatics tools. The methodology has a qualitative and quantitative nature,
based on a technological and exploratory study, as well as a systematic bibliographic review. Standardized
data collection techniques were used, using genetic information banks. The results showed that HD is a
monogenic disorder with an autosomal and dominant inheritance pattern, evidenced by the mutated HTT
gene (mHTT), located on chromosome 4p16.3, causing a polymorphic trinucleotide repeat (CAG), which
has a tendency to expand in paternal transmissions. mHTT causes neurodegeneration of 85% of the
striatum, causing mitochondrial dysfunction, dopaminergic dysfunction, abnormal protein aggregation, and
disrupted gene transcription. Added to this, professional nurses stand out, as they maintain direct contact
with patients, provide individualized care, in addition to genetic counseling. It was concluded, therefore,
that HD can manifest itself in both sexes, different ages and ways, it has no cure, its diagnosis is made by
genetic testing and MRI, making nursing care crucial, as it acts in diagnosis, treatment, prioritizing support
for the family, promoting the health of the population.

Keywords: Huntington, Nursing, ODS-3.

Introducao

A Doenca de Huntington (DH) foi descrita em 1872 pelo médico de Long Island
(EUA), Dr. George Huntington, a qual denominou de “Coréia hereditaria”, que mais tarde
levou seu nome. Ela ¢ uma doenga neurodegenerativa, isto €, que provoca a degeneragao
progressiva ou a morte das células do sistema nervoso (os neurdnios), especifica nos
ganglios da base do cérebro. Possui heranca autossomica e hereditaria caracterizada por

sintomas neuropsiquidtricos, um distarbio do movimento (geralmente) e
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comprometimento cognitivo progressivo, que levam a deméncia progressiva € a morte
aproximadamente 15 a 20 anos ap0s o inicio da doenga (PAIVA et al., 2022).

Outrossim, a Doenca de Huntington denota desenvolvimentos especificos, os
quais podem ser classificados em trés etapas. Sendo assim, no estagio inicial (coreia) ¢
manifestado movimentos involuntarios (distonia), irritabilidade e humor depressivo.
Durante a segunda fase, a coreia estd mais pronunciada, além da presenca de disfagia e
disfonia, ou seja, dificuldades de comer e falar, devido a tosse, engasgos e sentir a
presenca de algo preso na garganta, além de habilidades de pensamento e raciocinio
logico serem afetadas. Nesta terceira fase, por a DH ser progressiva, além da denotacao
de sintomas como rigidez articular e declinio cognitivo grave, os sintomas que foram
supracitados sao agravados, provocando perda de peso, capacidade de fala, chegando ao
estado vegetativo e ao 6bito (GONCALVES et al., 2022).

Somado a isso, a DH tem uma prevaléncia de 3-10/100.000 em populagdes de
ascendéncia europeia, mas varia muito em diferentes grupos étnicos e paises (BARKER
et al., 2020). Ja no Reino Unido, a prevaléncia ¢ discrepante, apresenta 12,3/100.000, o
que poder-se-ia dizer que a Doencga de Huntington ¢ uma das doencas hereditdrias mais
frequentes (GHOSH; TABRIZI, 2018). No Brasil ndo existem estatisticas oficiais, mas
estima-se que sejam de 13.000 a 19.000 portadores do gene e de 65.000 a 95.000 pessoas
em risco (ABH, 2023).

O diagnostico da DH geralmente ¢ confirmado por meio da identificacdo de um
aumento no comprimento da repeti¢do de Adenina-Citosina-Guanina (CAG) no gene da
huntingtina (HTT) contidas no DNA de um paciente com caracteristicas clinicas da
doenga. Apesar de o diagndstico geralmente ser direto, apresentagdes incomuns podem
ocorrer e pode ser dificil saber quando alguém passou de um portador assintomatico para
o estado da doenga (STOKER et al., 2021). Por esse motivo, hodiernamente, o uso de
terapias modificadoras de doencas putativas (imagindrias) tornou-se indispensavel, visto
que um numero crescente de condi¢des pode imitar a DH, incluindo causas genéticas
raras, que devem ser consideradas no caso de um teste genético de DH negativo.

Desse modo, torna-se imperioso a andlise de novos genes que estdo relacionados
a DH, uma vez que essa ¢ uma condi¢do que acomete tanto pessoas do sexo feminino
como também do sexo masculino, com desenvolvimento continuo, lento e irreversivel,
bem como o estudo sistematizado dos componentes genéticos desse acometimento,
favorecendo assim a aquisi¢cdo de conhecimento prévio para otimizar os prognosticos dos

individuos afetados por este problema.
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Diante desse cenario, a enfermagem como ciéncia da area da saide, se dedica ao
cuidado integral do ser humano em todas as fases da vida, em diferentes contextos e
cenarios. Ela envolve o planejamento, a execugdo e a avaliacdo de acdes que visam
promover, manter e restabelecer a satide, bem como prevenir doengas ¢ complicagdes.
Para Wanda de Aguiar Horta, precursora dessa ciéncia, o processo de enfermagem € uma
ferramenta fundamental para a pratica profissional, visto que envolve as etapas de
avaliagdo, diagnoéstico, planejamento, implementagdo e avaliagdo das intervencdes de
enfermagem, com o objetivo de proporcionar uma assisténcia de qualidade e
individualizada, promovendo o bem-estar e a qualidade de vida das pessoas atendidas.

Dessa forma, a enfermagem pode cumprir fungdes essenciais em varias etapas do
processo da doenga de Huntington, uma vez que essa anomalia pode ser identificada por
um enfermeiro treinado em estudos genéticos familiares, utilizando como ferramenta
principal a analise de heredogramas para o aconselhamento genético. Nesse sentido, o
projeto tem como principal designio analisar os genes envolvidos na Doenca de
Huntington, utilizando ferramentas de bioinformatica, além de discorrer sobre a
importancia do profissional de enfermagem no aconselhamento genético.

Portanto, este projeto ¢ justificado por ser um assunto de grande relevancia para a
ciéncia, visto que o seu conhecimento cientifico ainda ¢ limitado, pois pouco se conhece
sobre qual ou quais sdo os genes encontrados € como eles podem atuar na progressao da
doenca de Huntington. Ademais, ¢ fulcral apontar que essa escassez de conhecimentos
podem acarretar consequéncias na assisténcia ao paciente com huntington, bem como
para os seus familiares, uma vez que esta patologia € progressiva e irreversivel, de
aparecimento insidioso € se desenvolve lenta e continuamente por varios anos.

Nesse viés, ¢ imperioso compreender os genes que estdo associados nesse
acometimento, bem como sua progressdo e epidemiologia (prevaléncia e incidéncia)
acerca da DH, que sem duvidas sdo fatores extremamente importantes para a ciéncia.
Somado a isso, esta analise também contribuird para o aprimoramento dos conhecimentos
do enfermeiro em genética e gendmica, acarretando melhorias na profilaxia, diagnostico
e tratamento, favorecendo a redu¢@o nos indices de morbimortalidade, além de garantir
melhores cuidados aos pacientes, promovendo melhorias na qualidade de vida e satide

publica.
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Materiais e Métodos

e Local e Equipe de Estudo:

A elaboracdo desta pesquisa estd sendo realizada de modo amplamente
computacional devido as suas singularidades. Juntamente, quando necessario, utiliza-se
as dependéncias do Centro de Educacdo e Saude da Universidade Federal de Campina
Grande (CES-UFCQG) e do grupo de pesquisa Biotecnologia Aplicada a Saude e Educagao
(BASE). Destarte, o discente, a Universidade e o grupo de pesquisa oferecem todos os
instrumentos necessarios para que este trabalho seja executado, seja infraestrutura

computacional ou rede necessaria.

e Metodologia Geral

O presente trabalho possui uma metodologia de carater quali-quantitativo, uma
vez que os seus objetivos sdo identificar genes, isto ¢, quantificad-los, bem como apontar
suas caracteristicas bioquimicas. Desse modo, a pesquisa em questao baseia-se em estudo
exploratorio, descritivo e explicativo com potencial biotecnoldgico. Nao obstante, para
que isso seja possivel, estdo sendo realizadas coletas de dados em bancos de dados de

informagdes genéticas.

Diante da analise desses bancos, foram identificados artigos que correspondem ao
tema proposto, bem como as estratégias corretas que devem ser empregadas pelos
enfermeiros para o aconselhamento genético basico sobre esta desordem. Nesse viés, na
base de dados mais solida consultada até o0 momento foram catalogados 6.022 artigos,
versando sobre o referido tema, utilizando o termo “Huntington Chronic Progressive
Hereditary Chorea”. Destes, foram selecionados os artigos mais recentes e representativos

da influéncia genética sobre o tema.

¢ Analises das Sequéncias Envolvidas com a Doenca De Huntington

O estudo dos genes envolvidos nas vias de progressao da doenca de Huntington
foi realizado por meio de uma analise em sites de referéncia em bioinformatica. Nesse
viés, para a identificacdo dos genes, foi utilizado o site “National Center for
Biotechnology Information” - NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) nos bancos de
dados das vias bioquimicas “Kyoto Enciclopedya of Genes and Genomes” - KEGG
(http://www.genome.jp/kegg/) e “The Comprehensive Enzyme Information System”-

BRENDA (https://www.brenda-enzymes.org/index.php). Além desses, as
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analises de relagoes funcionais e interacdes enzimaticas foram realizadas no STRING
(https://stringdb.org/cgi/input.pl?sessionld=j1pdzCzBqhTE&input_page show search=
on).

Ademais, genes e testes genéticos foram consultados nas bases de dados GTR e
Variation View do NCBI, BLAST, bem como os primers desenvolvidos foram
construidos com a ferramenta Pick Primers do NCBI, utilizando as sequéncias modelo
indicadas. Desse modo, os dados obtidos servirdao de base para a definicdo dos
oligonucleotideos efetivos para sintetizacdo e para a analise da progressao da doenga de
Huntington com a finalidade de estudos futuros. Portanto, € crucial detacar a etapa prévia
de desenvolvimento, a qual ¢ essencial para a escolha dos que melhores se adequariam

aos testes in vitro.
e Viabilidade

A presente pesquisa estd acordante com a Lei N° 13.123, de 20 de maio de 2015
que define “patrimonio genético” como “informacdo de origem genética de espécies
vegetais, animais, microbianas ou espécies de outra natureza, incluindo substancias
oriundas do metabolismo destes seres vivos” e “conhecimento tradicional associado”
como “informagdo ou pratica de populagdo indigena, comunidade tradicional ou
agricultor tradicional sobre as propriedades e usos diretos ou indiretos associada ao
patrimOnio genético”. Ademais, portando- se de modo a conservar a biodiversidade
brasileira, este trabalho segue as normas do CGEN - Conselho de Gestao do Patrimdnio

Genético.

Resultados e Discussoes

A fisiopatologia inicial presente em cerca de 90% dos casos da doenca de
Huntington ¢ marcada por comprometimento motor, como coreia, associado a outros
sintomas oculomotores, por exemplo, movimentos sacadicos lentos, deficiéncia da fungdo
motora voluntaria, reflexos hiper-reativos, marcha anormal, déficits de fala, levando a
mutismo com linguagem preservada, disfagia e problemas de degluti¢io. (MARTIN-

MARTINEZ; VALOR, 2022).

Ainda ¢ valido pontuar que a patologia em questdo ¢ progressiva, € por esse
motivo, todos os problemas supracitados tendem a se agravar, surgindo também
problemas cognitivos como déficits de atengdo, memoria insuficiente, além de sintomas

psiquiatricos como ansiedade, depressdo, irritabilidade, esquizofrenia, entre outros
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sintomas nos estagios intermedidrio e final. Sendo assim, na tabela 1 € possivel observar

uma classificacdo mais abrangente e detalhada acerca da classificacdo dos estagios da

DH.

Tabela 1: Estagios da Doenga de Huntington.

Classificacao de Estagio

Conceito

Inicial

Diagnostico de DH confirmado, mas com
funcionalidades preservadas.

Intermédio — inicial

Capacidade levemente prejudicada.
Apresenta dificuldades em algumas
tarefas. Ainda consegue trabalhar.

Intermédio - tardio

Capacidade prejudicada. Necessita de
ajuda para gerir algumas tarefas e
supervisao finaceira. Nao consegue
trabalhar.

Avancado inicial

Necessita de ajuda para tarefas diarias. A
presenca de cuidadores € necessaria.

Avancado

Capacidade comprometida. O cuidado
pelos profissionais de enfermagem se
torna indispensavel.

Fonte: Adaptado de Ehdn (2016).

A doenca de Huntington (DH) ¢ um distarbio monogénico caracterizado por
sintomas motores, cognitivos e psiquidtricos, além de ser a mais comum das doengas
neurodegenerativas autossomicas dominantes com inicio na idade adulta, entretanto pode
acometer individuos mais jovens (MARTELLI, 2023). Desse modo, por a DH possuir o
padardo de heranga autossémico e dominante, independente do sexo, se um dos genitores
apresenta a caracterista, a prole terd, pelo menos, 50% de chance de herdar o gene. Além

de que, uma vez herdado, o filho desenvolvera o fenotipo em algum momento de sua

vida. Veja a figura 1 abaixo.
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Figura 1: Heranga genética da DH.
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Fonte: Autoria propria (2024).
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Sua causa advém da expansdo de uma repeticdo polimorfica de trinucleotideos
(CAG)n, codificadora de glutamina, localizada no éxon 1, na regido N-terminal
codificadora do gene huntingtina (HTT), localizado no cromossomo 4p16.3 (Nance,
2017). Outrossim, testes genéticos apontam que, de acordo com o comprimento da
repeticdo de CAG do gene HTT, a dependéncia gendtipo e fendtipo €: alelo normal
(menos de 27 repetigoes de CAG, gerando um feno6tipo normal), alelo intermediario (27-
35 repeti¢des CAG, alelo normal mutavel, gerando um feno6tipo normal), alelo DH com
penetrancia reduzida (36-39 repeticdes CAG, gerando um fendtipo normal ou DH) e alelo
DH (mais de 39 repeticdes CAG, gerando um fenotipo DH) (RASKIN et al., 2000).

Na meiose, a repeticao tri nucleotidica € relativamente instavel na transmissao, e
comumente se expande ou contrai em algumas unidades, com tendéncia a se expandir na
transmissdo paterna. O grau de instabilidade difere de individuo para individuo e as
expansoOes podem ser bastante extremas. Além de que, a variagdo no comprimento da
repeti¢ao explica aproximadamente 70% da variacdo populacional na idade de inicio. No
entanto, individuos da mesma familia com repeticdo semelhante aos comprimentos
podem ter idades de inicio muito variadas, visto que, os sintomas psiquiatricos estao
menos relacionados com o tamanho da repeti¢do, e assim, apesar da forte relagao entre o
comprimento da repeticdo e a idade de inicio, o comprimento da repeticdo de um
individuo ndo pode ser usado para prever com precisdo a idade de inicio na faixa de

tamanho de inicio adulto (TIPPET et al., 2017).
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Figura 2: Comparativo de fungoes e disfungdes do HTT e mHTT.
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Legenda:

HTT: gene da huntingtina (huntingtin)
WT: alelo selvagem (normal)

mHTT: alelo mutante da huntingtina

CAG: sequéncia de repeti¢ao de citosina-adenina-guanina
DH: Doenca de Huntingtina

———p  Consequéncias patologicas

Fonte: Adaptado de Fields et al. (2021) utilizando IA.

A huntingtina mutante (mHTT) exerce varios efeitos de neurodegeneracdao na DH.
Estes, foram elucidados através de numerosos estudos in vitro, in vivo e post-mortem
conduzidos nas ultimas duas décadas. Além disso, esses processos patologicos incluem,
mas ndo estdo restritos a excitotoxicidade mediada pelo receptor N-Metil-D-Aspartato
(NMDA), disfungdo dopaminérgica, disfun¢do mitocondrial e estresse oxidativo,

autofagia desregulada, agregacao anormal de proteinas e transcricao génica interrompida,

bem como perda de suporte tréfico, como visto na figura 2 (Kim et al., 2021 a).

Outrossim, o mHTT est4 intimamente ligado a um ganho téxico de fungdo ou a
perda de funcdo da HTT, dentre essas consequéncias, pode-se citar que neurodegeneracao
estriatal na DH afeta principalmente a populacio de neuronios espinhosos médios
GABA¢érgicos (MSN), que corresponde a cerca de 85% do corpo estriado, além disso,
estudos em cérebros humanos com DH mostraram niveis aumentados de dopamina,
durante o estagio inicial da progressdo da doenga e niveis esgotados durante o estagio
tardio. Além do mais, também inclui modificacdes na taxa de consumo de oxigénio,
alteragdes nos varios complexos enzimaticos da cadeia de transporte de elétrons e

alteracdes na regulacdo da transcri¢do mitocondrial, bem como na biogénese, renovagao

e degradacao mitocondrial, dentre outros fatores (Kim et al., 2021 b).
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Devido a essas singularidades da DH, urge a necessidade da utilizacdo dos
Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs), visto que sdo variagdes genéticas
importantes, uma vez que desempenham papé€is essenciais na diversidade genética,
evolucdo e na predisposi¢ao a doencas, além de serem cruciais para a medicina
personalizada, permitindo tratamentos baseados no perfil genético de um individuo. Sob
essa Otica, o presente trabalho catalogou 80.012 SNPs presentes no gene HTT, sendo que
99 dessas sdo consideradas variantes genéticas patogénicas potencialmente causadoras da
Doenga de Huntington, como visto na figura 3.

Figura 3: Figura exemplar dos SNPs patogénicos para o gene HTT.
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P nsv3921949 36424-3974044  copy number FAM1934 and 116 more Pathogenic
variation

Last >

b VariantiD  Location Variant type Gene Molecular Most severe clink 10006 GO-ESP EXAC Publications
Source database M consequences significance MAF MAF MAF
L] dosNP (3) »  nsv3873978 11525- copy number MIR12115 and 2363 more Pathogenic
[ dovar (96) 190,107,724 variation
P nsv3B76307 12,440-49,062,027  copy number KCNIP4 and 860 more Pathogenic
In ClinVar o BN
= b nsv3B84499 12440 copy number MIR12115 and 2346 more Pathogenic
[ Yes(99) 189.983.286 \‘;"ahon G : Items 1 - 20 of 99
[ Nof0) } nsv3917338 33574-6630,786  copy number STK328 and 161 more Pigogenic

Fonte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view

Ademais, o primer ¢ uma ferramenta essencial para direcionar a sintese de DNA
a partir de um ponto especifico, garantindo que uma regido alvo do DNA seja copiada ou
amplificada de maneira eficiente, sendo amplamente utilizado em uma variedade de
técnicas biotecnologicas, desde PCR, sequenciamento de DNA, até diagnostico
molecular, fazendo o seu uso indispensavel na DH. Dessa forma, foram criados pares de
primers, utilizando o programa Pick Primers dentro do portal NCBI adotando a Reference
Sequence: NM_002111.8 para o gene HTT. Os primers construidos e exemplificados na
figura 4 serdo sintetizados para pretensos testes in vitro da andlise de alguma variante
genética com implica¢do clinica. Mas, Nem todos os dados serdo mostrados devido ao
espaco ocupado impossibilitando sua reproducdao completa, contudo abaixo foi colocado

um modelo de resultado para observagdo das ferramentas utilizadas.
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Figura 4: Exemplo de construcdo de pares de primers para analises do gene HTT.

= Graphical view of primer pairs

© mM_0021118~ | Find: P K=N=3K:=N @ = = A Tools + L Todksr @ 7 -
[k fses |2k [zfes (3K [zSee |4k |4mee sk [ssea (5K |6fee [Pk [7Eep [sk  Ssme sk [sgsoe [k [@see fuk  |usme |12k [i25ed | 13ded
Genes " | [ -
HTT
B con B exon exon Bl eson Bl evorn B evon B exon BB exon E exon exon excn B exon [ exon [ S s Sy S
exon [l exon BB eon [l exon Il evon Bl exon [l exon Bl exon [l exon exon [l exon exon [l exan exon [
ool exon conl exon @ exon B exonll exon Bl monEd son [l eonl exon I exan I
exon @ exonl exon [l exon [l exon [l exon | exon [l exon [l exon @ exon @ exon [l exon [
ool el =l eonl ool xon xon [l eon ll conl el eonl
exan ] exan [l exon | exanll
{0 Primer pairs for job AArejOAnTY Keei0SdIMip_P3bSy3Mapsw " 1 Gox
Priner 1 p—eg
Friner 3f 4
tiner 4 S &0 4] Primer 2
Details
Friner Forward: 531..1000 length 20 Tm 53.96 GC 55.00% Seq TCTGCCAGCACTCAAGAAGG
prbar 8 Reverse: 1915..1934 length 20 Tm 60.03 GC 55.00% Seq TCTGCAGGCCCAAATACTGE
riner & p———d PCR product length: 953
Friner 7
;_é Links & Tools
Priner 6 B BLAST nr: NM_002111.8 (981..1,934)
Friver 5 2 BLAST to Genome: NM_002111.8 (381..1,934)
im0 FASTA record: NM_002111.8 (981.,1,934)
it 18 prmmd] GenBank record: NM_002111.8 (981..1,934)

1 [soe ik Sen TER (e R (e s R e (e R[S k7S 8K |amme 9k [amee [k |isee Uk [spe [12K  |l2see | 1349
NM_002111.8: 1..13K (13,498 nt) " ¥ Tracks shown: 3/13

Fonte: Autoria propria (2024), com auxilio da ferramenta Probe Match NCBI.

E importante destacar que ¢ possivel a construgdo de primers para estudos
moleculares gerais com genes mais completos, a exemplo deste, com um produto de

954pb, como mostrado da figura 5.

Figura 5: Primer pair 2.

Primer pair 2

Sequence (5->3) Template strand Length Start Stop Tm  GC%  Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer ~ TCTGCCAGCACTCAAGAAGG Plus 0 981 1000 5996 5500 500 0.00
Reverse primer TCTGCAGGCCCAAATACTGG Minus 0 1934 1915 6003 5300 6.00 200

Product length 954

Fonte: Autoria propria (2024).

Nesse contexto, faz-se necessario citar a importancia dos biomarcadores para a
detec¢ao da DH. Sob esse viés, esses, sdo definidos como qualquer caracteristica ou trago
biologico que pode ser medido para avaliar processos fisiologicos ou patologicos ou para
avaliar respostas a intervengdes terapéuticas. Entretanto, apesar de estudos versarem
sobre as poucas sequéncias do HTT com outras proteinas conhecidas, este estudo captou

a homologia deste gene com 10 proteinas. Veja a figura 6 .
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Figura 6: Rede de proteinas interligadas ao gene HTT.

Fonte:https://stringdb.org/cgi/network?taskld=bKwji8LCXheQé&sessionld=bYTVnl6 ACke

A figura supracitada evidencia possiveis vias biologicas e moleculares em que a
proteina Huntingtin estd envolvida, o que pode ser relevante para entender as funcdes
normais da proteina e as disfunc¢des associadas a Doenga de Huntington. Sendo assim, a
TP53 ¢ Uma proteina reguladora chave envolvida na apoptose e no controle do ciclo
celular; CREBBP: Um coativador transcricional que interage com varias proteinas
associadas a transcricdo; GAPDH: Uma proteina envolvida no metabolismo celular,
frequentemente usada como controle em estudos de expressao génica; ITPR1 e HAPI:
Sao proteinas envolvidas na regulagdo de célcio e vias neuroprotetoras, o que ¢ de suma

importania para o papel neurodegenerativo da Huntingtin na doenga de Huntington.

. Nao obstante, diversos genes que podem ser biomarcadores para a DH também
foram encontrados, como, MAOB, MAOA, DIABLO, ATF5, AIFM1, CNR1, SLC29A1,
RCANI1, OGGl1, IP6K2, FAAH e PRNP.

Tabela 2: Exemplos de Genes Biomarcadores para a DH com (dis) fungdes e alvos

terapéuticos.
Genes Funcgao Disfun¢do na DH Alvo terapéutico
Decormpde Esta associado ao Inibidores da
MAOB neurotransrrlljissores estresse oxidativo, que MAOB, que
d . contribui para a morte aumentem 0s
como a dopamina. neuronal niveis de

dopamina, como
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Selergilina e
Rosagilina.

Inibidores de

N MAOA, que
Degradacao de . o
NeUrOANSMISSOres Sintomas psiquiatricos, controlem a
MAOA ) ’ como ansiedade e serotonina e
como serotonina e o . .
o depressao norepinefrina,
norepinefrina
como a
moclobemida.
Desenvolver
N o terapias que
Alteragao do equilibrio p1as q
, , bloqueiem sua
Promove a apoptose, entre proteinas pro- -
antagonizando as apoptdticas e fungdo, como
DIABLO s . . moléculas
proteinas inibidoras da  antiapoptdticas, levando g
. miméticas de IAP,
apoptose (IAPs). a morte celular .
terapias
neuronal acelerada ) ..
mitocondriais e
antioxidantes.
Aumentar a
expressao de
estresse celular cronico  ATFS, protegendo
ATFS Resposta ao estresse causado pela 0s neurdnios contra
celular acumulagdo da proteina  os efeitos toxicos
Huntingtin mutante. da proteina
huntingtina
mutante.

Fonte: Autoria propria (2024).

Esses genes e proteinas estdo envolvidos em muitos dos mecanismos celulares que
sao afetados na Doenca de Huntington, como estresse oxidativo, disfun¢ao mitocondrial,
apoptose, excitotoxicidade e neurotransmissdo. Eles oferecem potenciais alvos
terapéuticos e sdo de interesse para a compreensao dos processos degenerativos na DH.
Manipular as vias reguladas por esses genes pode ajudar a desenvolver estratégias para
retardar ou prevenir a progressao da doenca. Por esses motivos, com a utilizagao deles,
medi¢des que devem ser objetivas, reprodutiveis, sensiveis, especificas e obtidas com o
minimo de invasdo poderdo ser fornecidas, causando o menor desconforto possivel ao
paciente (MARTIN-MARTINEZ; VALOR, 2022).

Nao obstante, a doenca de Huntington nao possui cura, e devido a falta de
disponibilidade de tratamentos, curativos ou modificadores da doenga, grande parte da

pratica clinica nos cuidados de DH até a data tem se centrado no tratamento sintomatico
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(WIGGINS; FEIGIN, 2021). Desse modo, o uso de ressonancia magnética (MRI) tem
sido cada vez mais usado para quantificar alteragdes cerebrais durante os estagios iniciais
da doenca, haja vista que os portadores do gene da DH mostram perda neuronal
proeminente por doenga em estagio terminal (JOHNSON; GREGORY, 2019).

Outrossim, ¢ crucial destacar a importancia da utilizacdo da Deep Brain
Stimulation (DBS), isto ¢, Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) na doenga de
Huntington. Trata-se de uma técnica cirurgica neurolégica que envolve a implantagdo de
eletrodos no cérebro, os quais sao conectados a um dispositivo de estimulacao elétrica,
semelhante a um marcapasso. Esses eletrodos enviam impulsos elétricos a areas
especificas do cérebro para modular a atividade neural. O DBS ¢ utilizado principalmente
para o tratamento de doengas neuroldgicas e distirbios de movimento, como ¢ o caso da
DH, quando outras terapias nio sdo eficazes. E um procedimento ajustavel e reversivel,
ou seja, a intensidade da estimulacdo pode ser ajustada, e o dispositivo pode ser desligado
ou removido se necessario, além de promover Melhora da qualidade de vida dos
pacientes, permitindo maior independéncia e mobilidade.

Foram identificados 20 estudos que incluiram 42 pacientes com Doenga de
Huntington (DH). O impacto da estimulacdo cerebral profunda (DBS) no globus pallidus
internus (GP1) foi avaliado por meio da pontuagdo total da Escala Unificada de Avaliagado
da Doenca de Huntington (do inglés, Unified Huntington's Disease Rating Scale -
UHDRS) em 10 desses estudos, demonstrando uma melhoria entre 5,4% e 34,5%. Além
disso, 4 estudos relataram um aumento na pontua¢ao motora, que variou de 3,8% a 97,8%.
O DBS-GPi bilateral também foi eficaz na redugdo da subpontuagdo da coreia em todos
os estudos analisados, com uma redugdo percentual média entre 21,4% e 73,6%
(BONOMO et al., 2021)

Outrossim, no Brasil, a Resolu¢do do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)
n°468/2014, estabelece com atuagdo privativa do enfermeiro em aconselhamento
genético, no ambito da equipe de enfermagem (Cofen, 2014). Com a finalidade de
difundir a atuacdo do enfermeiro na area de genética e gendmica, desde 2017, a Sociedade
Brasileira de Enfermagem em Genética e Genomica (SBEGG) congrega enfermeiros
ligados a 4area na assisténcia, ensino e pesquisa com enfoque transdisciplinar entre a
ciéncias humanas, exatas e biologicas. A interacdo da enfermagem com a genética e a
gendmica nasce como uma nova especialidade e uma nova tecnologia de cuidado aos
pacientes possibilitando refletir como as informagdes genéticas influenciam as decisdes

em saude.
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Sendo assim, o aprimoramento dos conhecimentos do enfermeiro em genética e
genOmica pode ser uma excelente estratégia para melhoria na profilaxia, diagnostico e
tratamento, pois papeis importantes podem ser feitos, como informar o individuo sobre a
DH, explicando de maneira solicita e cautelosa que ndo existe cura € nem prevengao, o
que sao os graus de risco, quais sdo suas opcoes de testes, entre outros fatores que atenuem
os impactos psicoldgicos, podendo contribuir para a diminui¢do nos indices de morbidade
e mortalidade ligados as doencas genéticas, como a aludida neste projeto.

Ademais, ¢ fulcral destacar a importancia da utilizagdo da Escala de Barthel, uma
vez que esta ¢ uma ferramenta 1til para avaliar a funcionalidade do paciente, monitorar o
progresso durante o tratamento e planejar intervencdes de reabilitagdo, pois analisa
capacidade de alimentagdo, transferéncia para o banheiro, banho, higiene pessoal, vestir-
se, controle de intestino e bexiga, uso do vaso sanitirio, movimenta¢do (mobilidade),
subir e descer escada e deambulagdao. No entanto, ¢ importante notar que a interpretagao
dos resultados deve levar em consideracao as necessidades individuais do paciente e o
contexto clinico especifico.

Sob essa otica, diante da interpretacdo correta da Escala de Barthel, ¢ possivel
construir diagnoésticos efetivos e focados no paciente acometido pela Doenga de
Huntington a partir da NANDA I, em que cada diagndstico ¢ descrito de forma
padronizada, incluindo uma defini¢do, fatores relacionados (etiologia ou causas) e
caracteristicas definidoras (sinais e sintomas). Somando a isso, os diagndsticos de
enfermagem da NANDA-I sdo projetados para fornecer uma linguagem comum e uma
estrutura consistente para os enfermeiros comunicarem suas observacdes clinicas,
avaliagoes e planos de cuidados.

Nao obstante, saber a intervencao correta e posteriormente analisar a eficacia dos
resultados ¢ indispensdvel ao paciente com DH. Sob esse viés, ¢ crucial destacar a
utiliza¢ao da NIC (Classificacao das Intervencdes em Enfermagem), por esta possuir uma
classificagdo padronizada que descreve as intervencdes de enfermagem, ou seja,
apresenta as atividades realizadas pelos enfermeiros para promover a satde, prevenir
doengas, tratar condi¢gdes de saude ou ajudar os pacientes a lidar com problemas de satde.
Ademais, ¢ de suma importancia citar a NOC (Classificagdo dos Resultados em
Enfermagem), visto que esta classificacdo ajuda os enfermeiros a avaliarem a eficicia de
suas intervengdes, monitorar o progresso do paciente ao longo do tempo e comunicar os

resultados do cuidado de forma clara e objetiva.
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Conclusao

A Doenga de Huntington (DH) continua a ser um dos maiores desafios no campo
das doencas neurodegenerativas, devido a sua progressao lenta e irreversivel, afetando
multiplos sistemas e levando a perda da qualidade de vida dos pacientes. Embora a
compreensdo dos mecanismos genéticos e moleculares tenha avangado, ainda ha uma
lacuna significativa no desenvolvimento de terapias eficazes que possam modificar o
curso da doenca. A andlise de biomarcadores genéticos ¢ o estudo de novas vias
moleculares oferecem caminhos promissores para a identificacdo de alvos terapéuticos,
como evidenciado pelos genes envolvidos nas vias apoptoticas, estresse oxidativo e
disfun¢des mitocondriais.

Além disso, o papel da Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) mostrou-se eficaz
na reducao de sintomas motores em pacientes com DH, demonstrando o potencial das
terapias neuromoduladoras. Apesar dessas inovacdes, o manejo da doenca ainda ¢
predominantemente sintomatico, refor¢ando a importancia de estratégias integradas que
envolvam aconselhamento genético, cuidado interdisciplinar e intervencdes
personalizadas.

Somado a isso, a atuagdo do enfermeiro no aconselhamento genético, aliada ao
conhecimento em genética ¢ gendmica, desempenha um papel essencial na detec¢do
precoce, orienta¢do e cuidado integral dos pacientes e suas familias. A utilizagdo de
ferramentas diagndsticas, como a Escala de Barthel, e classificagdes padronizadas, como
NANDA, NIC e NOC, também reforcam a necessidade de uma abordagem sistematica e
centrada no paciente. Dessa forma, promover o aprimoramento do conhecimento genético
no ambito da enfermagem pode contribuir de forma significativa para a profilaxia,
diagnostico e, principalmente, para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com

DH.
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Introducao

O sistema nervoso central (SNC) ¢ constituido pelo encéfalo e pela medula
espinhal, desempenhando papel fundamental na recepcdo, transmissdo, integracido e
processamento de informagdes. Sua atividade funcional ocorre por meio dos neur6nios,
células especializadas na conducdao de impulsos nervosos € na comunicagdo sinaptica,
bem como das células da glia, que exercem fungdes de suporte estrutural, protecao,
nutricdo e modulacdo da atividade neuronal (Free et al., 2024). As sinapses funcionam
como pontos de conexdo especializada entre um neuronio transmissor € uma célula
receptora, que pode ser outro neurdnio ou um tecido efetor. O processo de comunicagdo
tem inicio quando um impulso elétrico, conhecido como potencial de acdo, atinge a
terminag¢do do neurdnio pré-sinaptico, nesse local, as substancias quimicas responsaveis
pela sinalizagdo, os neurotransmissores, permanecem armazenados no interior de
pequenas estruturas chamadas vesiculas sinapticas. Uma vez liberados no espaco
intercelular, os neurotransmissores se difundem até encontrarem e ativarem receptores
especificos na membrana da célula pos-sinédptica, convertendo o sinal quimico novamente
em uma resposta bioldgica (Poole et al., 2020; Meldolesi, 2025).

Nesse contexto, destacam-se os sistemas de neurotransmissao presentes no SNC, entre os

quais o sistema nervoso colinérgico central desempenha papel essencial na modulagao
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das fungdes cerebrais. Esse sistema constitui um dos principais mecanismos de
comunicagdo neuronal, sendo formado por neurdnios colinérgicos capazes de sintetizar
acetilcolina (ACh). Esses neurdnios distribuem-se predominantemente no cortex cerebral,
no hipocampo e no prosencéfalo basal, projetando fibras para outros neurénios que
apresentam receptores nicotinicos (nAChRs) e muscarinicos (mAChRs). Em todos os
niveis, essas células estdo interligadas por sinapses, formando circuitos neurais amplos e
complexos, envolvidos em fungdes como aprendizagem, memoria, emogao, linguagem e
outras habilidades cognitivas (He et al., 2023). Dessa forma, a compreensao detalhada do
sistema colinérgico ¢ fundamental, dado que ele atua como um dos principais eixos de
modula¢ao da homeostase do sistema nervoso central e periférico.

Além disso, a ACh ndo ¢ apenas o primeiro neurotransmissor identificado, mas o
mediador critico de processos cognitivos superiores, conforme ja citados acima. Do ponto
de vista clinico, o dominio do conhecimento de sua organizagdo e funcionamento € o que
permite compreender a fisiopatologia de desordens neurodegenerativas severas, como a
Doenga de Alzheimer, além de condi¢cdes neuromusculares. Portanto, detalhar sua
arquitetura molecular, receptores (nicotinicos e muscarinicos), vias de projecdo e a sua
relagdo com o0s processos cognitivos ¢ o passo inicial indispensavel para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas e para a interpretacdo de dados experimentais
em neurofarmacologia.

Diante desse contexto, o objetivo desse capitulo foi fornecer uma visao integrada
da biologia do sistema colinérgico, explorando desde a sintese e degradacdo da
acetilcolina até a distribuicdo neuroanatomica de seus principais nucleos e vias,

evidenciando a sua fungao.

Sintese, liberacdo e degradacdo da acetilcolina

A acetilcolina (ACh) € produzida no citoplasma a partir da colina e da acetil-CoA,
por acdo catalitica da enzima colina acetiltransferase (ChAT). A acetil-CoA, por sua vez,
¢ formada nas mitocondrias, que se encontram em grande quantidade nas terminagdes
nervosas (Katzung, 2023). J4 a colina ¢ captada no espago extracelular por duas vias, um
sistema de transporte de baixa afinidade, independente de Na+ e um sistema de alta
afinidade, dependente de Na+ e CI- (CHTI, do inglés choline transporter), sendo
recaptada pelo terminal pré-sinaptico e reutilizada no processo de sintese de nova ACh.

Apds a ACh ser liberada pelo neurdnio colinérgico, ela ¢ degradada rapidamente pela
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enzima acetilcolinesterase (AChE), originando acetato e colina, que serdo reutilizados
para a sintese de ACh novamente (Sullivan; Houser; Koch, 2025).

A acetilcolina ¢ armazenada em vesiculas sinapticas, onde suas moléculas sdo
transportadas pelo VAChT (Vesicular Acetylcholine Transporter) por meio de um
gradiente eletroquimico de protons (HY). Esse gradiente ¢ estabelecido pela ATPase
vacuolar, e o efluxo de prétons da vesicula esta acoplado a captagdo de ACh para o seu
interior, ocorrendo contra o gradiente de concentragdo. (Sullivan; Houser; Koch, 2025).

A liberagao da acetilcolina (ACh) no terminal nervoso ¢ desencadeada pela
chegada de um impulso elétrico, conduzido por canais de sddio sensiveis a voltagem.
Quando esse potencial de agdo alcanga a extremidade do neurdnio, ele promove a abertura
de canais de célcio voltagem-dependentes, permitindo que ions Ca2 entrem no citoplasma
pré-sinaptico. Esse aumento na concentragdo interna de calcio atua como um sinal
quimico que forca as vesiculas carregadas de neurotransmissores a se fundirem com a
membrana celular, despejando a ACh na fenda sinaptica (Poku; Amissah, 2025).

A sinaliza¢do no sitio pds-juncional ¢ rapidamente interrompida pela acdo da
AChE e da butirilcolinesterase (BuChE), enzimas responsaveis pela hidrolise da ACh,
atuando, assim, como correguladoras da neurotransmissao colinérgica (Xu ef al., 2023).
Figura 1. Via metabolica da acetilcolina em neur6nios colinérgicos, destacando os

processos de sintese, exocitose, hidrolise e recaptacao de colina.

Mitocondria

C/% Na*

Acetil-CoA
. Acetato
0" o : Colina

ChAT Ca2*
Colina Acetil- COAQ

ATPase
vacuolar

*Neurotransmissao colinérgica. A colina ¢ captada pelo transportador de colina de alta afinidade (CHT1) e
utilizada pela colina acetiltransferase (ChAT) para sintetizar acetilcolina (ACh) a partir de colina e acetil-
CoA. A ACh ¢ armazenada em vesiculas sinapticas pelo transportador vesicular de acetilcolina (VAChT)
¢ liberada na fenda sinaptica apés o influxo de Ca?". Na fenda, a acetilcolina ¢ hidrolisada pela
acetilcolinesterase (AChE) e pela butirilcolinesterase (BuChE), produzindo colina e acetato. A colina
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liberada € entdo recaptada pelo terminal pré-sinaptico para reutilizagdo na sintese de novas moléculas de
ACh. Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

Receptores colinérgicos

¢ Nicotinicos (ionotrépicos)

Os canais controlados por ligantes, também chamados de receptores ionotropicos,
sdo formados por multiplas subunidades proteicas e permitem a abertura direta de canais
10nicos apods a ligacdo de neurotransmissores, promovendo transmissdo sinaptica rapida
no sistema nervoso central (Gray, 2023). Entre esses receptores, destacam-se os
receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs), especialmente os subtipos o4p2
(heteromérico) e a7 (homomérico), amplamente distribuidos em regides como
hipocampo, cortex e ganglios da base (EINebrisi et al, 2025). Esses receptores
desempenham papéis fundamentais em fungdes como cognicdo, humor, dor e
neuroprote¢do, o que justifica seu interesse como alvos terapéuticos em condi¢des como
Doenga de Alzheimer, TDAH, esquizofrenia e depressao maior (Yang et al., 2017).

Na Doenga de Alzheimer, evidéncias indicam que a coativacio dos receptores o7
e a4P2 pode reverter efeitos neurotdxicos induzidos pela proteina f-amiloide, como a
disfungao dos receptores AMPA e o comprometimento da potencia¢do de longo prazo
(LTP), processo essencial para a formagdao da memoria (Roberts ef al., 2021). Além disso,
estudos com alcaloides do tabaco demonstram que esses compostos interagem
diretamente com nAChRs, especialmente com os subtipos 04p2 e a7, atuando como
agonistas com diferentes graus de poténcia e eficacia. No entanto, diferentemente dos
moduladores alostéricos positivos (PAMs), esses alcaloides ndo potencializam a acdo da
acetilcolina e, em determinadas condi¢des, podem até exercer efeitos inibitdrios sobre a
func¢do do canal (Alijevic et al., 2020).

Nesse cendrio, a plasticidade neural, definida como a capacidade do sistema
nervoso de modificar suas conexdes em resposta a experiéncias e estimulos, emerge como
um processo central para a compreensao dessas interagdes (Goto, 2022). Em consonancia
com esse conceito, estudos experimentais demonstram que a acetilcolina pode induzir
depressdo sinéptica, contribuindo para o enfraquecimento de conexdes previamente
estabelecidas e ja obsoletas, esse processo pode ser posteriormente revertido em
potenciagao por sinais de recompensa, evidenciando seu papel fundamental na modulacao
da plasticidade sinaptica (Ang et al., 2021). Em estudo sobre o papel dos receptores

nicotinicos de acetilcolina 042 em tecido cortical humano de pacientes com epilepsia do
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lobo temporal, os resultados sugerem que esses receptores regulam o equilibrio entre
excitagdo e inibigdo no cortex por meio da modulagdo da liberacao de neurotransmissores,
evidenciando um papel relevante na dindmica sindptica e, potencialmente, na plasticidade
neural em condic¢oes patologicas (Martinello, 2025). Ja o receptor a7-nAChR atua como
um modulador critico da plasticidade sinaptica no hipocampo, convertendo a sinaliza¢ao
colinérgica em influxo de céalcio que regula mecanismos de LTP, LTD e o equilibrio
excitagdo—inibicdo. Paralelamente, evidéncias in vivo sugerem alteracdes na
disponibilidade desse receptor em estagios iniciais da neurodegeneracao, indicando seu
potencial como alvo de investiga¢do e biomarcador funcional (Letsinger et al., 2021;

Coughlin et al., 2020).
e Muscarinicos (metabotroépicos)

Existem cinco subtipos de mAChR (M1, M2, M3, M4 e M5) que sdo acoplados a
proteina G (GPCRs, do inglés G protein-coupled receptors), que atuam promovendo o
aumento de mensageiros secundarios no interior da célula, como o AMP ciclico (AMPc),
o calcio (Ca*") e os fosfoinositideos. Esse processo se inicia quando o ligante se liga de
forma seletiva a um receptor presente na membrana plasmatica. A ativacdo do receptor
desencadeia, entdo, a ativacdo de uma proteina G localizada na face interna da membrana,
que passa a se ligar ao GTP (Zastrow, 2023). Esses receptores desempenham papel
fundamental na transducdo de sinais, convertendo estimulos extracelulares em respostas
intracelulares especificas (Zhang et al., 2023).

Os subtipos M1, M3 e M5 acoplam-se preferencialmente a proteinas Gq/l11,
promovendo a ativagao da fosfolipase C e o aumento do célcio intracelular. Em contraste,
os receptores M2 e M4 associam-se a proteinas Gi/o, levando a inibi¢@o da adenilil ciclase
e a reducdo dos niveis intracelulares de AMP ciclico (Nelic et al., 2024). Cada subtipo de
mAChR apresenta caracteristicas farmacoldgicas proprias e um padrao especifico de
distribuicao tanto no sistema nervoso central quanto em tecidos periféricos. O receptor
M1, estd amplamente distribuido no sistema nervoso central, incluindo o cortex cerebral
e o hipocampo, estando relacionado principalmente ao funcionamento cognitivo (Brown
et al., 2021). O receptor M2, encontra-se predominantemente no atrio cardiaco € no no
sinoatrial. Sua ativacdo promove a inibicdo da atividade simpatica sobre o coragao,
resultando na reducao da contratilidade e da frequéncia cardiaca (Dolejsi ef al., 2024). Ja
o receptor M3, estd presente em diversos tecidos de musculatura lisa, como bronquios,

trato gastrointestinal, pupilas e vasos sanguineos. Ele desempenha fungdes como a
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constricdo bronquica, a contragdo da musculatura gastrointestinal, a miose e a
vasodilatagcdo. Além disso, também estd presente nas glandulas sudoriparas, sendo um
caso particular de ativag@o colinérgica sob controle simpatico (Urso et al., 2020; Chen et
al., 2020). O receptor M4, localiza-se no sistema nervoso central e esta envolvido na
modulagdo da liberacdo de dopamina (Brown et al., 2021). Por fim, o receptor M5,
encontra-se principalmente na substancia negra e em células endoteliais cerebrais,
participando da regulacdo da liberacdo de dopamina e de vias de sinalizacdo intracelular
envolvendo calcio e 6xido nitrico (Zuccolo et al., 2019).

Dentre esses subtipos, aqueles expressos no sistema nervoso central,
especialmente o receptor M1, t€ém despertado grande interesse devido a sua participagdo
em processos cognitivos € a sua possivel implicagdo em doencas neurodegenerativas,
como a doenga de Alzheimer. Esta ¢ caracterizada pelo acimulo de proteina f-amiloide
fora dos neurdnios e de proteina tau no interior das células, formando alteragdes que
levam a morte neuronal e a danos ao tecido cerebral. Trata-se da principal causa de
deméncia, responsdvel por cerca de 60% a 80% dos casos diagnosticados
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2025).

Nesse contexto, estudos sobre a ativagdo e modulacdo dos receptores
muscarinicos M1 apontam potenciais beneficios terapéuticos no tratamento de disturbios
neurologicos (Naznin et al., 2022), produzindo efeitos pro-cognitivos, particularmente
em testes de memoria de curto prazo, aprendizagem e cognicdo (Bakker et al., 2021).
Além de contribuir para a redugdo da formagao de placas B-amiloides em modelos de
camundongos fémeas (ABD-Elrahman ef al., 2024). Estudos em camundongos também
mostraram que a ativacdo de M1 torna as respostas neuronais mais rapidas e consistentes,
reduz a sincronia da rede neural e melhora a transmissao de informagdes sensoriais (Qi;
Feldmeyer, 2022).

Entretanto, apesar dos efeitos benéficos observados, a baixa seletividade dos
farmacos disponiveis pode resultar na ativacdo de outros subtipos muscarinicos, levando
ao surgimento de efeitos adversos. Dessa forma, busca-se o desenvolvimento de
compostos mais seletivos, que possibilitem explorar de forma mais segura o potencial

terapéutico do receptor M1 (Nathan ef al., 2022; Montejo-Lopez et al., 2024).

Organizacdo anatémica

Os neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal sdo a principal fonte de ACh para

o cortex e o hipocampo, inervando grandes territorios corticais envolvidos na ateng¢ao,

AREA MEDICA: NEUROLOGIA, 1* Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2026.

173



CAPITULO 12 — CARNEIRO et al., PROSPECCAO SISTEMATICA E APLICADA DA HERANCA GENETICA DA DOENCA
DE HUNTINGTON UTILIZANDO FERRAMENTAS DE BIOINFORMATICA.

aprendizagem e¢ memoria (Geula et al.,, 2025). No cortex, a ACh atua como um
neuromodulador, ajustando a excitabilidade neuronal, a liberagdo de neurotransmissores,
as oscilagdes e o acoplamento neurovascular, coordenando assim as redes distribuidas e
necessarias para a cogni¢ao (Chen et al., 2022).

O sistema colinérgico do prosencéfalo basal ¢ organizado em grupos neuronais
que projetam para o hipocampo, o cortex e outras estruturas, desempenhando papel
fundamental na modulagdo da aten¢do, memoria e estados comportamentais (Ananth et
al., 2023). Esses grupos sao classicamente denominados Ch1-Ch4 e incluem estruturas
como o Septo medial e o Nucleo Basal de Meynert como principais polos de projecao
(Geula et al., 2025).

Os grupos Ch1-Ch2, localizados na regido septal medial ¢ banda diagonal,
projetam-se predominantemente para o hipocampo e o coértex entorrinal, estando
associados a uma modulagao mais focal, especialmente relacionada a memoria e aos
ritmos hipocampais (Nufiez; Bufio, 2021). J4 o grupo Ch4, correspondente ao nucleo
basal de Meynert, apresenta projecdes amplas e organizadas em gradientes topograficos,
alcancando extensas areas do cortex frontal, parietal e temporal, além da insula e da
amigdala, o que reflete seu papel difuso na modulagao cortical (Chakraborty ef al., 2024)

Essas estruturas tem sido amplamente investigada no contexto das doencas
neurodegenerativas, especialmente na Doenca de Alzheimer, na qual o Nucleo Basal de
Meynert apresenta alteracdes como atrofia, associadas a prejuizos de memoria e cognicao
(Xu et al., 2021). Estudos com ressonancia magnética ponderada em T1 demonstram a
possibilidade de quantificar alteracdes volumétricas no NBM, no cortex entorrinal (EC)
e no hipocampo (HC). Evidéncias transversais indicam que, embora as alteracdes
estruturais no EC e no HC se tornem mais evidentes com a progressdo do
comprometimento cognitivo leve (CCL), o NBM apresenta sinais mais precoces de
degeneracdo, com atrofia detectdvel ja nas fases iniciais. Além disso, a redu¢do da
densidade de neurdnios colinérgicos tem sido associada a diminui¢do da integridade do
nucleo e de suas projecdes para o lobo temporal, especialmente em direcdo ao polo
temporal do giro temporal superior e ao giro parahipocampal (Shafiee et al., 2024; Lin et

al., 2022).
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Sistema Colinérgico e sua relacado com os processos cognitivos e

emocionais

No sistema nervoso central, o sistema colinérgico esté relacionado principalmente
a aprendizagem, memoria, linguagem, plasticidade neural, regulagdo do humor e resposta
ao estresse. A acetilcolina modula a excitabilidade neuronal ¢ a comunicac¢ao entre
diferentes regides cerebrais, especialmente no hipocampo, cortex pré-frontal, amigdala e
cortex cerebral, favorecendo a codificagdo e recuperagdo de informacgdes. Alteracdes
nesse sistema estio associadas a doengas neurodegenerativas e transtornos psiquiatricos,
como doenga de Alzheimer, ansiedade e depressao.

Em modelos biofisicos compostos por redes excitatorias e inibitorias
interconectadas, a agdo da ACh pode ser representada por alteragdes na excitabilidade
neuronal, demonstrando que a sinalizagdo colinérgica espacialmente restrita contribui
para a formagdo de padroes especificos de plasticidade neural. Esse mecanismo exerce
papel importante na integracdo de informacdes e na adaptacdo funcional das redes
cerebrais durante o processo de aprendizagem (Yang et al, 2023). Evidéncias
experimentais reforgam a relevancia da ACh na memoria e no aprendizado, uma vez que
estudos em camundongos demonstraram que a perda da inervagdo colinérgica entre o
prosencéfalo basal e o hipocampo estd associada a déficits de memoria observados na
Doenca de Alzheimer. Em contrapartida, a ativagdo quimiogenética desse circuito foi
capaz de restaurar a memoria espacial e o reconhecimento de objetos em modelos
experimentais da doenga (Liu et al., 2022). Além disso, niveis elevados de ACh
favorecem o armazenamento de novas memorias por meio do fortalecimento das
conexoes sinapticas, enquanto niveis reduzidos permitem a recuperagao de informagoes
previamente armazenadas, evidenciando a importancia da neurotransmissao colinérgica
nos mecanismos de codifica¢dao e evocagao da memoria (Gabriele et al., 2025).

Adicionalmente, a acetilcolina desempenha fun¢do relevante nos processos de
linguagem ao modular fungdes cognitivas relacionadas a atencdo, memoria,
aprendizagem e plasticidade neural. A sinaliza¢do colinérgica atua em regides cerebrais
envolvidas no processamento da linguagem, como os cortices pré-frontal, temporal e
parietal, favorecendo a compreensao, a producdo da fala e a aprendizagem linguistica. A
ACh também contribui para o direcionamento da atencdo a estimulos linguisticos
relevantes, facilita a codificagdo de novas informagdes verbais e promove a adaptagao

das redes neurais envolvidas na comunica¢do. Dessa forma, alteracdes no sistema
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colinérgico podem estar associadas a déficits de linguagem observados em doencas
neurodegenerativas, como a Doenga de Alzheimer, resultando em prejuizos na
compreensdo, nomeacao e fluéncia verbal (Davila ef al., 2023).

Além de sua participagdo nos processos cognitivos, a ACh também exerce papel
importante na regulacdo emocional. A neurotransmissao colinérgica influencia o humor,
a ansiedade e a resposta ao estresse por meio da modulacdo de circuitos limbicos,
especialmente no hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal. O aumento da sinalizagdo
colinérgica pode intensificar respostas ao estresse e favorecer comportamentos
semelhantes a ansiedade e depressao, uma vez que a ACh altera a excitabilidade neuronal
e a plasticidade sinaptica nessas regides, além de influenciar a atividade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), responsavel pela liberagdo de hormonios

relacionados ao estresse (McCutcheon et al., 2023).
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