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APRESENTACAO

E com grande satisfacdo que o Nicleo de Estudos em Neurociéncias da Universidade
Federal de Pernambuco — NEUro-UFPE apresenta os Anais do VI Congresso de
Neurofisiologia, realizado entre os dias 20 e 23 de janeiro de 2026.

A sexta edicdo do Congresso reafirmou o compromisso do NEUro-UFPE com a promocgao, a
divulgacdo e o fortalecimento da producdo cientifica nas diferentes areas das neurociéncias. Ao
reunir estudantes, pesquisadores, docentes e profissionais de diversas instituices, o evento
constituiu um espago plural de atualizagdo, didlogo interdisciplinar e compartilhamento de
experiéncias relacionadas ao estudo do sistema nervoso, de suas funcdes e de suas multiplas
interfaces com a saude, a tecnologia e a sociedade.

Os trabalhos reunidos nesta publicacao contemplam investigacOes inseridas em diferentes eixos
tematicos, incluindo Neurociéncias Basicas, Neurociéncias Aplicadas a Salde,
Neurotecnologia e Inovacao e Neurociéncia Translacional e Interdisciplinar. Essa
diversidade evidencia a amplitude do conhecimento neurocientifico contemporaneo e demonstra
como a integragao entre diferentes campos pode contribuir para a compreensao de fendmenos
complexos, para o desenvolvimento de novas estratégias diagnosticas e terapéuticas e para a
construgdo de praticas profissionais fundamentadas em evidéncias.

Os capitulos publicados abordam temas como neuroinflamagdo, doencas neurodegenerativas,
saude mental, meméria, aprendizagem, neuroplasticidade, inteligéncia artificial, tecnologias
vestiveis, reabilitacdo, cognicdo e comunicacdo entre diferentes sistemas do organismo. Em
conjunto, essas producgdes representam o empenho de autores e pesquisadores comprometidos
com o avanco do conhecimento e com a transformacdo da realidade por meio da ciéncia.

A publicacdo deste material representa mais do que o registro das atividades cientificas
desenvolvidas durante o evento. Constitui uma forma de preservar, divulgar e ampliar o alcance
das pesquisas apresentadas, possibilitando que seus resultados contribuam para novas
reflexdes, investigacdes e praticas académicas e profissionais.

Agradecemos aos autores, avaliadores, palestrantes, extensionistas, membros das comissodes,
instituicGes parceiras e participantes que contribuiram para a realizacdo do VI Congresso de
Neurofisiologia. Cada colaboracgao foi fundamental para a construcdao de um evento pautado pela
responsabilidade cientifica, pela interdisciplinaridade e pelo compromisso com a democratizacao
do conhecimento.

Esperamos que esta obra seja uma fonte de estudo, inspiracdao e incentivo para estudantes,
pesquisadores e profissionais interessados nas neurociéncias, estimulando novas perguntas,
novos projetos e novas possibilidades de transformacao cientifica e social.

Boa leitura!

Organizadores dos Anais
VI Congresso de Neurofisiologia
Nucleo de Estudos em Neurociéncias da UFPE — NEUro-UFPE
2026
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RESUMO: As interagdes estabelecidas entre o virus da Covid-19 e seres humanos vém se
mostrando fortalecidas e diversificadas conforme os anos passam. Nesse viés, estudos baseados
no manejo clinico da doenca revelam a expressdo de lesdes cognitivas, ao que tudo indica,
oriundas da permanéncia do SARS-CoV-2 no hospedeiro. Pesquisas mais profundas demonstram
a possibilidade de a glutamina, um aminoacido fundamental para a neurotransmissao, ter sua
concentracdo reduzida em pacientes contaminados, promovendo a manifestacdao de sintomas
neuroldgicos, junto a infeccao de foco respiratorio. Os meios pelos quais o agente viral articula
a diminuicao da biodisponibilidade da glutamina ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Porém,
hoje, ha hipdteses que ajudam a uma melhor compreensao dos caminhos do SARS-CoV-2 no
Sistema Nervoso Central (SNC). O objetivo do estudo é esclarecer a relacdo entre o virus da
Covid-19 e a glutamina no desenvolvimento do quadro patolédgico, exercendo um olhar analitico
sobre a expressao de déficits cognitivos atrelados a deficiéncia metabdlica. Alguns autores citam
a neuroinflamagdo como um mecanismo que resultaria em menores indices de concentragao
daquele aminodacido e em perda de meméria. Outros especulam sobre a possibilidade de o virus
romper, ou ndo, a barreira hematoencefalica, algo que permanece um mistério. De toda forma,
entende-se atualmente que as perigosas agressdes ao SNC, causadas pela Covid-19, medeiam-
se especialmente pela dindmica metabdlica, principalmente da glutamina, em pacientes
infectados.

PALAVRAS-CHAVE: glutamina; covid; cérebro; neurotransmissdo; hipocampo.

INTRODUGAO

A Covid-19, infeccao de foco respiratério causada pelo SARS-CoV-2,
ganhou atengao e notabilidade em 2019, ao ser primeiramente identificada na
China e, logo depois, evoluir para um caso de emergéncia publica mundial. O
virus, de alta transmissibilidade, acometeu milhdes de individuos em todo o
mundo, sendo responsavel por danos duradouros na vida dos seres humanos
(Vestena e Peixoto, 2025). Durante a pandemia, estudos desenvolvidos
demonstraram o carater imprevisivel e transitério da Covid-19 em seres
humanos, o que se tornou mais evidente a partir do registro de danos ao Sistema

Nervoso Central em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (Li et al., 2023).

Expressdes clinicas de redugao de atividades neuroldgicas vém apontando
a interferéncia do SARS-CoV-2 no metabolismo da glutamina. Este aminoacido
nao essencial tem alta expressdo no corpo humano e é fundamental para manter
o funcionamento cerebral saudavel, atuando como precursor de transmissores
neurais importantes. Um dos neurotransmissores sintetizados a partir da
glutamina é o acido gama-aminobutirico (GABA), mensageiro quimico com agao
inibitéria, frequentemente associado a reducao do estresse, a falta de atencdo e
a ansiedade. Outro neurotransmissor é o glutamato, substancia de natureza

predominantemente excitatoria no sistema nervoso central, crucial para o
o
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aprendizado e a memoria. Assim, entende-se que aprofundar o conhecimento
sobre a interacdao entre os mecanismos de ataque do SARS-CoV-2 e o
metabolismo da glutamina constitui um exercicio valioso para desvendar as
ainda numerosas possibilidades de prejuizos a cognicao e a plenitude mental de

pessoas acometidas pela Covid-19 (Durante, 2023).

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica realizada a partir das
seguintes etapas: elaboracao e escolha do tema, definicao de descritores e de
bases de dados cientificas como instrumentos de busca, indicacao de critérios
de inclusdao e exclusdo, selecdo de estudos elegiveis e, por fim, analise critica
dos estudos selecionados. Foram realizadas pesquisas utilizando PubMed, CAPES
e LILACS como bases de dados académicas. As palavras-chave utilizadas foram
“glutamine”, “"COVID”, “brain”, “neurotransmission” e “hippocampus”. A coleta
de dados foi conduzida a partir de diferentes combinacdes entre os termos,
como, por exemplo, os comandos: glutamine/COVID, COVID/neurotransmission
e hippocampus/COVID. As buscas foram realizadas entre os meses de setembro
e outubro de 2025. Como critérios de inclusao foram filtrados apenas resultados
datados dos ultimos cinco anos, escritos em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola. Para a anadlise, foram selecionados 21 estudos, que, ao final, foram

reduzidos a 10, identificados como pertinentes e contribuintes para o tema.

DESENVOLVIMENTO

O convivio estabelecido entre o virus SARS-CoV-2 e os seres humanos
ainda tem muito a revelar, pois os mecanismos de ataque do patdgeno ainda
nao foram totalmente identificados. Essas estratégias virais sdo responsaveis
pela natureza imprevisivel adquirida por esse agente infeccioso. Dessa forma, o
estabelecimento de biomarcadores assume um papel essencial na identificagao
e compreensao da Covid-19 em individuos. Um desses biomarcadores é a
glutamina, um aminodcido de intensa participacao nas funcdes metabdlicas e

imunoldgicas. A molécula, por estar presente na producdao de linfécitos e
o
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citocinas e por ser precursora de neurotransmissores essenciais ao organismo
humano, apresenta-se como uma alternativa promissora para esclarecer as
duvidas relacionadas aos danos fisioldgicos causados pela infeccao pelo SARS-
CoV-2 (Aydin et al., 2023).

O surgimento de queixas clinicas como fadiga, perda de membdria e falta
de atencao em pacientes diagnosticados com a Covid-19 vem despertando a
curiosidade de estudiosos a respeito dos danos neuroldgicos que podem estar
relacionados a infeccao (Vestena e Peixoto, 2025). Diante disso, ferramentas
como o monitoramento dos niveis plasmaticos de glutamina e a realizacdo de
exames de imagem buscam demonstrar a provavel relagdo entre o SARS-CoV-
2 e as vias da glutamina nas agressdes as funcdes cerebrais. O papel da
glutamina em situacdes de neuroinflamagcao e ativacao da resposta imune
sistémica indica que os niveis de concentracdo dessa molécula diminuem em

casos de Covid-19, acompanhando a gravidade da doenga (Durante, 2023).

O alto metabolismo da glutamina em humanos é observado em individuos
infectados pelo SARS-CoV-2 (Durante, 2023). Pacientes com Covid-19
apresentam, segundo estudos conduzidos, uma proporcao reduzida de
glutamina para glutamato, o que indica um aumento no consumo sistémico de
glutamina (Durante, 2023). Um fator que reforca essa possibilidade é o
incremento concomitante da atividade plasmatica da enzima mitocondrial
glutaminase (GLS) nesses pacientes. Entre os fatores associados a redugdo dos
niveis de glutamina estao a pCO2, a pO2 e a proteina C reativa, configurando
uma complexa articulagdo de mecanismos bioquimicos e fisioldgicos na
diminuicdo da glutamina em individuos infectados (Durante, 2023). A
suplementacao de glutamina em pacientes imunocomprometidos pela Covid-19
é vista como uma alternativa segura e viavel para lidar com as agressdes do
virus durante as internacgdoes. Além disso, o uso de meta-analises vém
associando a suplementacdo de glutamina a reducao dos riscos de contrair a

infeccdo e de evolugao para casos graves.

Um estudo foi realizado com o intuito de enfatizar os caminhos disruptivos

da glutamina em individuos com Covid-19 (Aydin et al., 2023). Para isso, foram
(8]
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coletadas amostras de plasma sanguineo de 35 pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 e de 35 individuos sem complicacdes dessa natureza. No grupo de
pacientes, a idade variou de 16 a 69 anos, enquanto no grupo controle a faixa
etaria foi de 19 a 74 anos. Quanto ao sexo, o grupo de pacientes era composto
por 23 homens (65,7%) e 12 mulheres (34,3%), enquanto no grupo controle
havia 22 homens (62,9%) e 13 mulheres (36,1%). A partir dos resultados
obtidos no mesmo estudo, percebeu-se que fatores como idade e género nao
influenciaram significativamente os niveis plasmaticos de glutamina. Por outro
lado, observou-se uma reducgdo nas concentracoes plasmaticas de glutamina em
individuos doentes. Esses resultados indicam o consumo intenso desse
aminoacido na patogénese da Covid-19, como consequéncia da ativacdo de
diversas vias metabdlicas, incluindo as do glutamato e das pentoses-fosfato
(Aydin et al., 2023).

Grupo de pacientes infectados (n = 35) | Grupo de controle (n = 35)

Legenda: numero de pessoas; Med: média; DP: desvio padrdo; P: probabilidade (valor
estatistico).

Med DP Med DP
(umol/L) | (pmol/L) | (umol/L) | (pmol/L)

Glutamina (GlIn) 489 .6 126.7 814.4 119.9 | 9.0 x 10-17

Glutamato (GIU) | 41765 | 578 | 102.1 | 30.9 | 4.4x10°

GABA 0.28 0.12 0.25 0.05 0.212
Tabela 1. Niveis de aminoacidos plasmaticos do grupo controle e de pacientes com COVID-
19. Fonte: AYDIN, H.; et al. Glutamine-Driven Metabolic Adaptation to COVID-19 Infection.
Indian Journal of Clinical Biochemistry, v. 38, n. 1, p. 83-93, 2022.

Embora a suplementacdao de glutamina em pacientes infectados pela
Covid-19 seja uma alternativa consideravel para atenuar os efeitos
imunossupressores da doencga, ainda é necessario refletir sobre o surgimento de
manifestacdes neuroldgicas clinicas associadas ao SARS-CoV-2, as quais tém
demonstrado dificil reversdao. Um estudo de revisao narrativa, publicado em
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2025, investigou as caracteristicas neuropsiquicas afetadas em pessoas com
Covid-19, revelando o protagonismo multifatorial desses fenomenos. O virus da
Covid-19, atualmente reconhecido como neuroinvasivo, parece estar associado
a déficits cognitivos que emergem meses apds a doenca e persistem por periodo
indeterminado (Vestena e Peixoto, 2025). Sintomas como falta de atencao,
dificuldade de concentracdo e esquecimento tém se tornado frequentes,
reforcando a agao agressora do SARS-CoV-2 no sistema nervoso central. Esses
eventos, para os quais ainda ndao ha respostas definitivas, levantam a
possibilidade de inflamacdo e acao direta cerebral como mecanismos
responsaveis pelo consumo excessivo de metabdlitos, incluindo a glutamina,

levando a reducdo na producdo de neurotransmissores (Aydin et al., 2023).

III

A “névoa cerebral”, identificada em individuos pés-Covid-19, revela-se por
meio de confusao mental, falta de atencao e outros danos cognitivos
relacionados a alteracao das neurotransmissdes de GABA e colinérgicas gerais
(Ortelli et al., 2021). Entretanto, o estudo, liderado por autores do mesmo
artigo, realizado com um grupo de 67 individuos com queixas de cansaco mental
nao conseguiu identificar a origem das modificagdbes neurotransmissoras em

infectados pelo SARS-CoV-2.

O hipocampo, regidao cerebral relacionada a formacdao de meméorias e as
fungbes cognitivas, pode revelar danos bioquimicos e estruturais causados pela
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 (Vints et al., 2024). Exames de imagem
realizados em trés pacientes idosos, com idades entre 63 e 68 anos, mostraram,
além de alteragOes anatdmicas, mudancas nos niveis de glutamato e glutamina.
A investigacao baseada em H-MRS (proton magnetic resonance spectroscopy)
indica uma adaptacdo na expressao desses metabodlitos, possivelmente
decorrente de processos neuroinflamatérios (Vints et al., 2024). Essa
configuracdo resultaria em reducdo das funcdes sindpticas, explicando a névoa
mental relatada pelos pacientes com Covid-19, mesmo em casos leves. Dessa
forma, a modificacdo metabdlica das vias glutaminérgicas desempenharia um
papel essencial na manifestacdo do cansaco cerebral em pessoas com Covid-19,

mesmo apos a fase aguda da doenca.
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Para alguns sobreviventes da infeccdo pelo SARS-CoV-2, ha manifestacdes
designadas pela “long covid”, como lentificacdo e perda de funcdes cognitivas,
evidenciadas pelo teste de Stroop, utilizado para medir niveis de concentracao
e esforco mental (Barnden et al., 2023). A partir desses resultados, é
apresentada a hipotese de que a neuroinflamacao e a disfuncdao de organelas
citoplasmaticas atuam com grande participacdao na reducao do desempenho
neural. Entretanto, ndo se afirma a auséncia de um metabdlito especifico,
sugerindo que a doenca pode afetar a disponibilidade de mais de uma substancia

de importéncia bioldgica.

Partindo da observacgdo de pacientes agrupados pelo diagnéstico de “long
covid”, atualmente discutem-se o0s mecanismos, ainda indefinidos, de
interferéncia do virus SARS- CoV-2 na atividade cerebral. Sequelas cognitivas
relatadas como confusdao mental, ansiedade e perda de memodria podem
perpetuar apos a fase aguda da Covid-19, além de potencializar danos mais
graves como a encefalite aguda e o acidente cerebral vascular (AVC) (Schwok e
Henri, 2024). O mesmo estudo traz a tona visGes mais recentes acerca da “long
neuro-Covid-19” e reflete a respeito das possiveis formas de ataque viral ao
Sistema Nervoso Central. Mecanismos propostos incluem a inflamagao
prolongada, que causa a ativacao de células de defesas e citocinas com possivel
interferéncia no SNC. Tal agao ocorre a partir do sequestro de neuropeptideos
pelo virus ativo e pode desempenhar efeito a longo prazo. Ainda ha a hipdtese
de que reservatérios do virus se estabelecem em tecidos, caracterizando a fase
cronica da doencga e sustentando as disfungdes que ocorrem periodicamente. O
contato com o virus SARS-CoV-2 também seria capaz de causar alteragdes na
neurotransmissao regular e no metabolismo neural, como o da glutamina. O
mesmo artigo ainda aborda a possivel capacidade de o SARS-CoV-2 ultrapassar
a barreira hematoencefdlica (BHE). Dessa maneira, ndo ha como afirmar se ha
agressao cerebral direta ou indireta na infeccao da Covid-19. O que poderia
explicar o aumento da permeabilidade da BHE é o dano viral causado em células

endoteliais que compdem essa estrutura de protecao, permitindo a passagem
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de células de defesa, substancias produzidas pelo sistema imune e até mesmo

particulas virais.

CONCLUSAO

O presente estudo buscou investigar os principais indicios de alteracoes
funcionais do Sistema Nervoso Central na patologia da Covid-19, com énfase na
glutamina como mediadora de neurotransmissdes. Os achados indicam o
aminoacido como um importante refletor dos danos neurais ao decorrer da
doenca, o que é demonstrado a partir da medicao de niveis plasmaticos da
glutamina em individuos infectados e saudaveis, na qual identificam-se
diferencas numéricas consideraveis.

Atrelando-se a tais resultados, sintomas manifestados em pacientes
doentes tais como déficit de atencao e perda de memoria apontam modificagdes
na comunicacao neuronal ligadas a GABA e a glutamato, que tém a glutamina
como precursor comum. Ainda assim, nao é possivel definir um Unico caminho
de ataque do SARS-CoV-19 ao SNC, o que demonstra a versatilidade e
imprevisibilidade que o virus vem demonstrando ao longo dos anos.

Logo, pode-se concluir que as disfuncdes metabdlicas da glutamina em
pessoas infectadas pela Covid-19 associam-se a queixas de perdas cognitivas,
manifestadas principalmente durante a fase cronica da infeccdo. Essas
consideragoes reforgam o valor da investigacao de vias do metabolismo neural
afetadas pelo virus do SARS-CoV-2, tendo em mente que o agente infeccioso é
capaz de modificar bioquimicamente a natureza da neurotransmissao em
individuos portadores da Covid-19.

A continuidade de pesquisas no campo abordado deve permanecer em
aprofundamento, visando a compreensao mais detalhada das conexdes entre o
virus SARS-CoV-2 e danos neuroldgicos humanos, promovendo assim uma
realidade na qual o tratamento desses pacientes seja eficiente e garanta uma

melhor qualidade de vida.
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RESUMO: A Doenca de Parkinson é definida como a degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos,
afetando o Sistema nervoso central, Entérico e Periférico. A deterioragdo neuronal é decorrente
da agregacdo de corpos celulares da proteina a-sinucleina (a-Syn), que se tornam aglomerados
insolUveis. Como resultado, hd o mau funcionamento da via direta nigroestriatal, pela menor
producdo de dopamina a partir da pars compacta da substancia negra. A diminuicdo dos niveis
de dopamina induz um aumento indireto dos impulsos inibitérios da substancia negra e do globo
palido sobre o talamo, reduzindo a excitagdo do cértex motor; todos esses fatores sao
determinantes para o desenvolvimento dos sintomas motores negativos da doenca. Estudos
demonstram que a a-Syn é produzida na microbiota intestinal e sua alteracdo se da através de
disturbios do microbioma intestinal, decorrentes de disbiose e constipagdes. Sintomas ndo
motores da doencga de Parkinson como desordem do humor, sono desregulado e, principalmente,
distUrbios gastrointestinais sdo apontados como manifestacdes que antecedem os sintomas
clinicos caracteristicos da doenca, como movimentos lentos e reducdo da motricidade, que
afetam significativamente a qualidade de vida do diagnosticado. A a-Syn é conduzida pelo nervo
vago até o cérebro e se dissemina em diversas regides encefdlicas, reforcando a ideia da
existéncia de um eixo cérebro-intestino. Esse eixo tem sido cada vez mais apontado como um
dos principais agentes que desencadeiam e agravam a Doenca de Parkinson. Portanto, o
presente estudo visa apresentar, por meio de uma revisao da literatura, essa interessante
relagao.

PALAVRAS-CHAVE: microbiota intestinal; nervo vago; Doenca de Parkinson, a-sinucleina.

INTRODUGAO

O Parkinson é uma doenca neurodegenerativa cronica e progressiva que
afeta mais de 6 milhdes de individuos globalmente. Estima-se que esse numero
ultrapassard os 12 milhdes até 2040, tornando-se um dos transtornos
neuroldgicos de crescimento mais rapido do mundo. A Doenca de Parkinson (DP)
é decorrente da degeneracao de neurbnios dopaminérgicos, a qual causa
alteracdes patoldgicas significativas no Sistema Nervoso Central (SNC), Sistema
Nervoso Periférico (SNP) e Sistema Nervoso Entérico (SNE). Essa perda neuronal
dopaminérgica impacta significativamente a vida do diagnosticado,
principalmente no que se refere as funcdes motoras.

Sintomas motores, como bradicinesia, tremor em repouso, rigidez e
instabilidade postural, sao fatores que contribuem para o comprometimento do
movimento e equilibrio do individuo. Além disso, sintomas nao motores, como
transtornos do humor, complicacdoes no trato gastrointestinal (TGI) e distUrbios
do sono, estdao sendo cada vez mais identificados e apontados como fatores que
contribuem para o nivel de comprometimento causado pela doenga.

Alguns sintomas nao motores podem preceder o inicio dos sintomas
motores, como as alteragdes no TGI, que causam constipacdes e afetam cerca

de 80% dos pacientes com DP por um periodo consideravel. Nesse contexto,
&)
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evidéncias cientificas indicam que o eixo intestino-cérebro-microbiota atua como
um fator central na patogénese da doenca, pois perturbacdoes na microbiota

intestinal tém sido constantemente observadas em individuos com DP.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica descritiva, no qual as
buscas foram realizadas nas bases PubMed, SCOPUS e BVS, por meio das
palavras-chaves em inglés: “alpha synuclein”, “parkinson disease”, “vagus
nerve" e “gut microbiota”, combinadas aos operadores booleanos AND e OR.
Foram incluidos artigos originais, revisdes e ensaios clinicos publicados entre
2020 e 2025, disponiveis nos idiomas portugués e inglés, totalizando
aproximadamente 200 estudos identificados. Apds a aplicacdo de critérios de
inclusao e exclusao previamente definidos, considerando periodo de publicagao,
disponibilidade do texto completo e relevancia ao tema; estudos que ndo
abordavam a relagdao entre a doencga de Parkinson, nervo vago e microbiota
intestinal foram excluidos. Ao final, doze estudos foram selecionados para

compor este resumo.

DESENVOLVIMENTO

A Sociedade Internacional de Parkinson e Disturbios do Movimento
(IPMDS) definiu a DP como uma sindrome motora clinica central
(parkinsonismo), acompanhada de neurodegeneracdo da substancia negra, pars
compacta, responsavel pela producao de dopamina e deposicdo da proteina a-
sinucleina, ndo apenas no cérebro, como também no tronco cerebral, bulbo
olfatério e trato gastrointestinal. A etiologia da DP é multifatorial, envolvendo
fatores genéticos e ambientais. Tanto os fatores de risco (por exemplo,
exposicao a pesticidas), quanto os fatores de protecao (por exemplo, a pratica
de atividade fisica) tém sido postulados como causas para o desenvolvimento
da DP, embora a elucidacao da causalidade seja complicada pelo longo periodo

prodromico (Ben-Shlomo et al., 2024).
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Os processos patoldgicos iniciais que levam a deterioracao dos neuronios
dopaminérgicos estdao associados a formacdo de corpos de Lewy, agregados
anormais da proteina a-sinucleina dentro dos neurénios afetados (G. Raj et al.,
2024). O enovelamento incorreto leva ao acumulo de depdsitos intracelular de
material proteico que formam fibrilas e agregados amiloides insolluveis (Kalia e
Lang., 2015 apud Huang et al., 2021). A DP afeta principalmente o movimento,
mas também impacta consideravelmente a vida daqueles diagnosticados e os
individuos de seu convivio. A DP apresenta uma combinacdo de sintomas
motores que afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Os
sintomas motores sd3o o0s mais caracteristicos da doenga e incluem
principalmente bradicinesia, tremor em repouso, rigidez e instabilidade postural,
que, em conjunto, contribuem para o comprometimento do movimento e do

equilibrio.

Com o aumento da expectativa de vida, o numero absoluto de pessoas
com doenca de Parkinson aumentou e continuara a crescer, sendo rotulado por
alguns como uma pandemia (Ben-Shlomo et al., 2024). Isto tem sido atribuido
principalmente ao envelhecimento da populacdo, a longevidade e ao esforco
continuo para a deteccao em estagios iniciais da doenga. Esse 6nus crescente
exerce pressdo substancial sobre os sistemas de salde, especialmente em
paises de baixa e média renda, onde o acesso a cuidados neuroldgicos
permanece limitado. Pacientes com DP apresentam efeitos adversos
significativos, levando a um declinio na qualidade de vida, a um aumento nas
taxas de incapacidade e a uma maior demanda por assisténcia (Yadav et al.,
2025).

A DP tem como principal caracteristica clinica afetar os sistemas motores
do individuo, gerando uma limitacdo do movimento e dificultando o usufruto de
uma vida funcional e autdbnoma. Os sintomas clinicos como bradicinesia, tremor
em repouso e rigidez sdao os mais caracteristicos da DP, mas surgem apenas na
fase aguda, o que torna ainda mais dificil tracar um diagndstico prévio da
doenca. Porém, determinados sintomas ndao motores podem vir a anteceder o

inicio dos sintomas motores, contribuindo com informagdes essenciais para o
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diagnostico em fase inicial da doenca. Alguns sintomas ndo motores como
alteracdo do humor, irregularidade do sono e, principalmente, disturbios
gastrointestinais, como constipacdao, sao cada vez mais observados em

pacientes com DP e contribuem para a identificacao da doenca.

Individuos com DP frequentemente apresentam uma fase prodromica
caracterizada por sintomas nao motores que se desenvolvem gradualmente ao
longo de anos, antes do inicio das manifestacdes relacionadas ao movimento.
Notavelmente, a constipacao, que afeta até 80% dos pacientes com DP, pode
preceder os sintomas motores por um periodo consideravel (Napoles-Medina et
al., 2025). A constipacdo é uma disfungao intestinal importante associada a DP
e representa um dos primeiros biomarcadores do processo patolégico que, em
ultima analise, resulta no desenvolvimento da doencga (Kalia e Lang., 2015 apud
Huang et al., 2021). A constipacao e a inflamacgao intestinal geralmente ocorrem
anos antes do inicio dos sintomas motores (Braak et al., 2003 apud Huang et
al., 2021).

O filésofo Hipocrates (400 a.C.) constata em alguns de seus aforismos que
“a morte reside nos intestinos” e "ma digestdo é a raiz de todos os males”.
Alteragbes quantitativas e qualitativas no microbioma, disfuncdes da sua
atividade metabdlica, imunoldgica, endoécrina e neuronal sdao capazes de
desencadear efeitos inflamatoérios no individuo (Luo et al., 2025). O termo
“microbioma” se refere ao material genético total desses microrganismos,
enquanto “microbiota” se refere especificamente a diversidade de bactérias
presentes no intestino (Ullah et al., 2023). Estudos em modelos de inducao da
doenca de Parkinson demonstraram que a inflamagao intestinal pode
comprometer a integridade tanto do intestino quanto da barreira
hematoencefadlica (BHE), contribuindo para a perda de neurbnios
dopaminérgicos na substancia negra pars compacta (Napoles-Medina et al.,
2025).

A disbiose intestinal é definida como a ruptura do equilibrio fisioldgico
entre a microbiota intestinal e o hospedeiro. Diversas evidéncias experimentais

e clinicas demonstram que a disbiose intestinal gera inflamagdao por meio de
&)
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metabolitos de bactérias patogénicas, alterando a permeabilidade da barreira
intestinal e contribuindo para a génese da DP (Napoles-Medina et al., 2025). A
barreira intestinal, que regula a passagem de nutrientes e minerais, consiste em
uma camada de muco que abriga a microbiota, uma camada de imunoglobulinas
gue protege o hospedeiro de toxinas e patdgenos ambientais, e é ainda
controlada por juncdes oclusivas entre os enterdécitos (Napoles-Medina et al.,
2025). Do ponto de vista patoldgico, propde-se que a disbiose intestinal
influencie a permeabilidade gastrointestinal, desencadeando respostas
inflamatodrias e oxidativas caracteristicas da DP e potencialmente iniciando o
desenvolvimento da doenca (com a formagao de corpos de Lewy) no sistema
nervoso entérico, disseminando-se pelo nervo vago até o cérebro, por meio do

eixo cérebro-intestino(Napoles-Medina et al., 2025).

O termo "eixo cérebro-intestino" se refere a rede de comunicacdo
bidirecional entre o sistema nervoso central e o trato gastrointestinal, facilitada
por vias neurais, enddcrinas, imunoldgicas e metabdlicas (Yadav et al., 2025).
Acredita-se que a-sinucleinas malformadas ou agregadas, originarias do
intestino, se propaguem para o cérebro através do nervo vago, onde podem
contribuir para a neurodegeneragao, promovendo retroalimentagao positiva de
malformacao proteica e inflamacao (Pietrucci et al., 2019 apud Yadav et al.,
2025). Braak e colaboradores propuseram uma hipdtese sugerindo que a
patogénese da DP poderia potencialmente se iniciar no sistema nervoso entérico,
com possivel acesso ao cérebro através do trato gastrointestinal. Isso levou a
hipétese de que uma toxina ou patdgeno exdgeno pode desencadear e
disseminar a doenga por meio do transporte axonal retrégrado do nervo vago,
do sistema nervoso entérico para o sistema nervoso central (Braak et al., 2003
apud Huang et al., 2021).

A chegada da aSyn no sistema nervoso central € mediada pelo nervo vago,
que funciona como uma via critica conectando o intestino ao cérebro. O nervo
vago é responsavel por integrar o trato gastrointestinal e o SNC, por meio de
vias neurais estruturadas e mecanismos de integracdao de sinais, com funcoes

de comunicacao bidirecional e integracao de rede, permitindo uma interacao
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bilateral entre os érgaos (Luo et al., 2025). Alteracdes na microbiota intestinal
sao capazes de perturbar a permeabilidade do intestino e da BHE por meio de
citocinas inflamatdrias, permitindo que metabdlitos microbianos, como citocinas
pro-inflamatdrias ou amiloides bacterianos, tais como a aSyn, sejam capazes de
acessar o SNC através do eixo microbiota-intestino-cérebro; desencadeando um
enovelamento defeituoso e a agregacao irregular da proteina aSyn que fogem

do processo fisioldgico normal de eliminacdo (Luo et al., 2025).

A reducdo dos niveis de dopamina no estriado resulta em notavel inibicao
da via direta e aumento significativo da via indireta, que ligam a substancia
negra ao estriado. Essas alteragbes levam ao aumento dos impulsos inibitérios
da pars reticulata da substancia negra e da parte medial do globo palido para o
talamo, consequentemente reduzindo a excitacao no cértex motor que contribui
para o estabelecimento dos sinais motores negativos da DP. A microbiota
gastrointestinal é essencial para a manutencao de um sistema nervoso saudavel.
Ela desempenha papéis em processos neurodegenerativos basicos, como a
formacao da barreira hematoencefalica, mielinizagdo, neurogénese e maturacao

da microglia (Sharon et al., 2016 apud Huang et al., 2021).

Embora tratamentos sintomaticos altamente eficazes tenham sido
desenvolvidos e adotados, como o uso do medicamento Levodopa, com sucesso
na pratica clinica para a DP, essas terapias sdo ineficazes na restauracdao dos
neurdnios dopaminérgicos e na interrupcao ou desaceleracao da progressao da
doenca (Zhu et al., 2022). Dado que o progndstico de 10 anos para morte ou
incapacidade, com risco de vida para aqueles diagnosticados com DP, é superior
a 80% (Fitzgerald et al., 2019 apud Huang et al., 2021), é mister o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas que possam atuar além do

controle dos sintomas motores.

CONCLUSAO

O presente estudo apresentou evidéncias notdveis apontando a ligacdo

entre disturbios da microbiota gastrointestinal e o desenvolvimento da DP. A
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microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na fisiologia humana,
atuando no controle da homeostase corporal e no desenvolvimento das células
de defesa do organismo. Ela abarca trilhdoes de células e aproximadamente 99%
dos genes do corpo humano tém origem na microbiota.

Dados revelam que alteracdes no microbioma intestinal provocam disbiose
e inflamacdes na microbiota intestinal, causando aumento no numero de
bactérias pré-inflamatorias e de algumas proteinas, tais como a a-sinucleina.
Esta proteina, em numero elevado, forma agregados celulares insolluveis, que
se depositam no Sistema Nervoso Entérico e, via nervo vago, alcangam o
Sistema Nervoso Periférico e o Sistema Nervoso Central.

Achados cientificos apontam que a Doenga de Parkinson se inicia 10 anos
antes dos sintomas clinicos caracteristicos, ou seja, constipacdes intestinais se
apresentam anos antes dos sintomas de retardo nos movimentos voluntarios e
tremores em repouso, confirmando a teoria de que o eixo cérebro-intestino
precede e pode agravar o diagndstico da DP. As intervencdes terapéuticas
correntemente usadas na DP tém o fito de atenuar os sintomas motores, mas a
busca por uma abordagem terapéutica efetiva ainda enfrenta alguns desafios.

Dado que se trata de uma doenga de carater multifatorial, tracar uma
Unica causa como precursora da DP se torna uma tarefa ainda mais desafiadora.
Possivelmente, abordagens que levem em consideragao o microbioma intestinal
podem ser um biomarcador promissor para a deteccao do diagndstico precoce
da DP.
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RESUMO: As doencas associadas a infeccao por Pseudomonas aeruginosa apresentam altas
taxas de mortalidade e sdo particularmente desafiadoras para o tratamento em pacientes com
imunidade comprometida. A infeccdo por Pseudomonas aeruginosa pode se espalhar
sistemicamente por meio de uma infeccdo hematogénica. A bactéria pode invadir o sistema
nervoso central a partir do ouvido interno ou da regido dos seios paranasais. A importancia da
comunicacdo pulmdo-cérebro foi reconhecida com base em fortes evidéncias clinicas e
experimentais. Além disso, a pneumonia é causa mais prevalente de sepse, também induzindo
alteragdes agudas e crbnicas no sistema nervoso central (SNC). Para diminuir os riscos de
sequelas em longo prazo da sepse, as diretrizes atuais para seu manejo, concentram-se
no reconhecimento e tratamentos precoces. Omega 3 sdo uma classe de (PUFAs) que estdo
envolvidos com a producdo de diversos mediadores anti-inflamatérios e pro resolutivos. O 6mega
3 acido docosahexaenoico (DHA) apresenta diversas propriedades anti-inflamatoérias, derivadas
de seus mediadores como resolvina E1, resolvina D1 e protectina D1, que inibem a
transmigracao endotelial de neutrdéfilos para sitios de inflamagao e a produgado de IL-6 e TNF-q,
podendo proteger o cérebro contra a disfuncdo endotelial e neuroinflamacdo. Neste trabalho
propomos que a administracdo do 6mega 3 (DHA) tem efeito benéfico e protetor na diminuicdo
dos parametros neuroinflamatérios no modelo de inflamagao induzida por Pseudomonas
aeruginosa.

PALAVRAS-CHAVE: Omega 3; DHA; Neuroinflamac&o.

INTRODUGAO

A Pseudomonas aeruginosa (PA) é uma bactéria onipresente e altamente
adaptavel, que pode prosperar em uma enorme variedade de ambientes. Ela é
capaz de causar uma série de infeccgbes em humanos (ZHANG, Shuaibing.,
2024). Essas infeccdes estao comumente associadas ao ambiente hospitalar
(ALIPOUR-KHEZRI, Elaheh et al., 2024). A pneumonia causada por P.
aeruginosa (PA) é frequente em pacientes de unidade de terapia intensiva (DA
CRUZ, Daniela G. et al., 2021). Esta infeccao pode se espalhar sistemicamente
por meio de uma infeccdo hematogénica. A bactéria pode invadir o sistema
nervoso central a partir do ouvido interno ou da regiao dos seios paranasais.
Também pode ser inoculado diretamente no cérebro durante traumatismo
cranioenceféalico, neurocirurgia ou procedimento diagndstico invasivo (JONES,
Leandra B. et al., 2019). Varios fatores, desde a carga patogénica até a duragao
da infeccao, determinam o resultado dos pacientes: a neuroinflamacao,
resultando em dano neuroldgico de longo prazo, disfuncao cerebral e uma
miriade de complicacdes cognitivas e sintomas comportamentais (VILLALBA,
Nuria et al., 2023).
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No cérebro, o DHA é o PUFA mais enriquecido e ha indicios de que sua
suplementacdo dietética estad ligada a neuroprotecao contra inflamacgdo cronica
e aguda no SNC (TREPANIER, Marc-Olivier et al., 2016). A suplementacdo
dietética de PUFAs, especialmente acidos graxos 6mega-3, apresentou efeitos
significativos na regulacao antioxidante e imunoldgica (GU, Y. et al., 2012). Os
omegas 3 sdao uma classe de (PUFAs) que estdo envolvidos com a producdo de
diversos mediadores anti-inflamatdérios e pro-resolutivos (WATANABE,
Yasuhiro., 2020). Entre as diferentes classes de células e sistemas estudados
guanto a producdo de mediadores proé-resolutivos a partir de tratamento ou
suplementacdao com DHA, a micrdglia tem se destacado como um proeminente
alvo de estudo, revelando que a ativacao excessiva da microglia mediada por
inflamacdo e neurotoxicidade estdo implicados na progressao de varios
distirbios neurolégicos e o DHA se mostrou capaz de reduzir fatores

relacionados a neuroinflamacao (Chang, Khatchadourian et al. 2015).

O potencial preventivo dos n-3 PUFAs tornou-se um assunto de intenso
interesse e debate, abrindo perspectivas para a inclusao de terapias naturais e
seus mediadores lipidicos na alimentagdo, podendo proporcionar efeitos
benéficos para prevenir a inflamacao (DINICOLANTONIO, James J., 2018).

METODOS

-Cultura de bactéria:

Pseudomonas aeruginosa, cepa PAO1 (PA), foi cultivada em meio de cultura
sOlido Tryptic soy agar (TSA). Esta cepa foi cedida pela Colecdo de Culturas de
bactérias de origem hospitalar do Laboratério de Pesquisa em Infecgao
Hospitalar (CCBH/LPIH-IOC- FIOCRUZ/RJ).

-Cultura e métodos celular utilizando a micrdglia de murinho (BV2):

A concentracdo de células BV2 utilizada foi 5.10%em meio RPMI suplementado

com soro fetal bovino 10% e penicilina/estreptomicina 1%, a 37 °C e 5% de
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CO2 por 24h. Apds 24h de plaqueamento as células passaram pelo processo de
starving (retirada do soro) por 3h, e apds esse periodo as células foram
estimuladas com 6mega 3 DHA a 100uM e 200uM administrado por 1h com soro
a 2%. Apos 1h de tratamento com o DHA as células foram desafiadas com a

Pseudomonas aeruginosa (MOI30) e apds 24h o sobrenadante foi recolhido.

-Ensaios feitos:

Teste viabilidade celular foi realizado utilizando o kit de Resazurina por analise
do metabolismo mitocondrial, e kit de LDH por quantificacao da concentragcao

de lactato no sobrenadante.

Quantificacao de citocinas (IL-6 e TNF-a) por Elisa seguindo as instrucdes do
fabricante (Duo Set, R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA). Imunocitoquimica

marcando as células com beta-actina e DAP;.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Fig 1. Ensaio de viabilidade em células da micréglia BV2 estimuladas com
PA e tratadas com DHA - Resazurina e LDH

O ensaio de viabilidade celular (Fig.1) realizado apdés 24 horas de
tratamento e estimulo bacteriano demonstrou que ndo houve comprometimento
da viabilidade das células nas condigdes experimentais avaliadas. A utilizagao
do meio de cultura como controle positivo de viabilidade e do Triton X-100 como

controle negativo permitiu a adequada validacao do ensaio, garantindo a
O
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confiabilidade dos resultados obtidos. A auséncia de citotoxicidade sugere que
tanto o estimulo bacteriano quanto o tratamento aplicado ndo interferiram na
integridade celular no periodo analisado utilizando dois testes de viabilidade
diferentes (Resazurina e LDH). Dessa forma, os resultados asseguram que as
analises subsequentes refletem respostas bioldgicas especificas e ndo efeitos
toxicos inespecificos. Todos os ensaios foram realizados em triplicata nas

passagens #4, #6 e #9.
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Fig 2. Efeito na producao de citocinas induzidas pela PA em células BV2
tratadas com DHA

Na Fig.2 evidencia que o estimulo com Pseudomonas aeruginosa
promoveu aumento significativo na produgao de TNF-a e IL-6 corroborando o
seu reconhecido potencial pré-inflamatoério. Entretanto, o pré-estimulo das
células com DHA nas duas concentragao (100uM e 200uM) foi capaz de reduzir
de forma consistente os niveis dessas citocinas, sugerindo uma modulagao
negativa da resposta inflamatéria. Esses resultados estdao de acordo com
evidéncias que apontam o 6mega-3 como um importante regulador da
inflamacdo, atuando na inibicao de vias pré-inflamatoérias classicas. A diminuigao
de TNF-a e IL-6 indica que o DHA pode atenuar a exacerbacdo inflamatéria
induzida pelo estimulo bacteriano, favorecendo um perfil menos inflamatério. A
realizacao dos ensaios em triplicata e em diferentes passagens celulares (#4,

#6 e #9) garante a consisténcia e a reprodutibilidade dos achados.
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Fig 3. Imunofluorescéncia exibindo os prolongamentos da BV2 micrdglia apds o
estimulo com PA e na presenca das concentracoes de DHA

A marcacdo de B-actina evidenciou alteragdes morfoldgicas marcantes nas
células estimuladas com Pseudomonas aeruginosa, caracterizadas por um
perfil  morfolégico mais arredondado, ameboide ou menos ramificadas,
compativel com um estado de ativacao inflamatdria visto na literatura (VIDAL-
ITRIAGO, Andrés et al., 2022). Esse padrao morfoldgico foi visivelmente
modificado na presenca do DHA, com células apresentando mais ramificagoes.
Tais alteragbes sugerem que o Omega-3 pode influenciar nos processos de
ativacdo celular compativel com um perfil de polarizagdo menos inflamatério,

possivelmente associado a uma resposta mais regulatoria.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstram que o tratamento com DHA nao
compromete a viabilidade celular apds 24 horas de estimulo bacteriano,
assegurando que os efeitos observados decorrem de alteragdes funcionais € nao
citotdxicas. O estimulo com Pseudomonas aeruginosa induziu uma resposta
inflamatdria caracterizada pelo aumento de TNF-a e IL-6, confirmando a
efetividade do modelo experimental. No entanto, a reducao significativa dessas
citocinas nas células tratadas com DHA evidencia o potencial anti-inflamatério
do Omega-3 frente a estimulos bacterianos. Além disso, as alteracdes
morfoldgicas observadas por meio da marcacdao de B-actina indicam que o DHA
promove um perfil celular com caracteristicas morfolégicas mais relacionadas a

homeostase ou no caso um perfil menos inflamatério. Em conjunto, os dados
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sugerem que o DHA atua como um modulador da resposta inflamatéria celular,

representando uma estratégia promissora na reducao da resposta inflamatoéria.
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RESUMO: A Doenca de Parkinson (DP) é reconhecida tradicionalmente pelo comprometimento
dos nucleos da base; entretanto, estudos recentes apontam que suas repercussdes estruturais
se estendem ao cortex cerebral, envolvendo alteracdes que afetam fungdes motoras, cognitivas
e comportamentais. A identificagdo dessas mudancas apresenta relevancia clinica para o
refinamento diagndstico, planejamento terapéutico e fortalecimento da atuagao fonoaudioldgica,
especialmente em comunicacao, linguagem e degluticdo. Diante da crescente producdo cientifica
em neuroimagem e neuroanatomia funcional, torna-se necessaria uma sintese critica que
organize e interprete as evidéncias sobre a arquitetura cortical na DP, justificando a realizacdo
desta revisdo integrativa. Sintetizar evidéncias cientificas sobre alteracdes na arquitetura cortical
de individuos com Doencga de Parkinson, utilizando protocolo PRISMA 2020 e estratégia PCC
(Populagdo, Conceito, Contexto). Trata-se de uma revisdo integrativa conduzida segundo o
PRISMA 2020. A pergunta norteadora foi definida a partir da estratégia PCC: Populacdo -
individuos com DP; Conceito - arquitetura cortical, abrangendo espessura, conectividade,
organizacao laminar e padrdes de degeneracao ou plasticidade; Contexto — estudos clinicos ou
experimentais baseados em neuroimagem estrutural ou funcional. As buscas foram realizadas
nas bases PubMed, SciELO, Web of Science e Scopus, sem restricdo de idioma ou data.
Incluiram-se estudos originais com resultados quantitativos que relacionassem alteracdes
estruturais ou funcionais as manifestacées motoras ou cognitivas. A triagem, extracdo e analise
foram conduzidas por dois revisores independentes. Dos 100 estudos inicialmente identificados,
20 atenderam aos critérios de inclusdo. Os achados revelaram alteracées envolvendo substancia
negra, estriado, ganglios da base, regibes frontoparietais, estruturas limbicas e tratos de
substancia branca. Foram observadas perda volumétrica da substancia negra, reducao do
putamen, afinamento cortical, atrofia hipocampal, alteracdes microestruturais frontoestriatais e
acumulo de ferro em nucleos profundos, captados por VBM, cortical thickness, DTI,
neuromelanin-MRI e técnicas de susceptibilidade. Os resultados demonstram convergéncia
quanto a presenca de alteragbes estruturais relevantes na DP, reforcando o potencial da
neuroimagem como marcador sensivel de progressao e suporte ao diagndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Parkinson; Cortex Cerebral; Neuroimagem.

INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson (DP) €& um transtorno neurodegenerativo
progressivo, tradicionalmente associado ao comprometimento dos nucleos da
base e a perda dopaminérgica na substancia negra, o que explica grande parte
das manifestacdoes motoras classicas observadas na doenca [MUNHOZ et al.,
2024; FARIAS et al., 2025]. Contudo, avangos recentes na neurociéncia tém
ampliado essa compreensao, revelando que suas repercussoes ultrapassam as
estruturas subcorticais e envolvem alteragbes expressivas na arquitetura
cortical, com impacto direto em fungdes motoras, cognitivas e comportamentais
(MUNHOZ et al., 2024; FARIAS et al., 2025).

O cortex cerebral, por sua natureza altamente integrada e funcionalmente
complexa, participa de circuitos que modulam movimentos, atengao, tomada de
decisao, linguagem, comunicagao e processos emocionais. Assim, alteragdes em

espessura cortical, conectividade funcional, organizacao laminar e integridade
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microestrutural podem contribuir para a variabilidade clinica da DP,
influenciando desde sintomas motores até aspectos cognitivos e comunicativos
relevantes para a pratica fonoaudiolégica (CARMO et al., 2025; LIMA et al.,
2024).

Nos Ultimos anos, métodos avancados de neuroimagem — como
ressonancia magnética estrutural, difusdo, neuromelanina-MRI e técnicas de
susceptibilidade — tém permitido identificar e mapear mudangas sutis e
progressivas na estrutura cortical. Esses achados tém estimulado discussoes
sobre biomarcadores sensiveis de progressdo, estratificacdo clinica e possiveis
intervengdes precoces, ampliando o entendimento dos mecanismos
neurodegenerativos que sustentam a doenca (LIMA et al., 2024; FARIAS et al.,
2025).

Nesse cenario, torna-se essencial organizar criticamente a producao
cientifica existente, dado que os estudos variam quanto as regides analisadas,
as metodologias empregadas e aos critérios clinicos utilizados para
caracterizacao dos participantes. A auséncia de sinteses integrativas dificulta a
visualizacdo abrangente das evidéncias acumuladas e limita a aplicacdo
translacional desses conhecimentos na pratica clinica e no campo da reabilitacdo
fonoaudioldgica (PARMERA et al,m 2022; STOCCHI et al., 2024).

Diante dessas lacunas, uma revisao integrativa que sintetize achados
sobre arquitetura cortical na Doenca de Parkinson apresenta relevancia cientifica
e social. Ao reunir e interpretar resultados de diferentes técnicas e abordagens,
este estudo busca oferecer uma compreensao ampliada das alteragoes
estruturais associadas a DP, contribuindo para o avanco do diagnodstico, a
gualificacdo do cuidado interdisciplinar e o aprimoramento das praticas clinicas,

especialmente no ambito da comunicagao e da degluticao.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, elaborada segundo as

recomendacdes do PRISMA 2020, contemplando etapas de identificagao,
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triagem, elegibilidade e inclusao dos estudos, com o objetivo de garantir
transparéncia, padronizacao e rigor metodoldégico em todas as fases do
processo. A construcdo da pergunta norteadora seguiu a estratégia PCC
(Populacdo, Conceito, Contexto), definindo-se: Populacdo - individuos
diagnosticados com Doenca de Parkinson; Conceito - arquitetura cortical,
compreendendo espessura, conectividade estrutural e funcional, organizacao
laminar, microestrutura e padroes de degeneracao ou plasticidade; Contexto -
estudos clinicos ou experimentais que utilizaram técnicas de neuroimagem

estrutural ou funcional para analise de regides ou redes corticais.

As buscas bibliograficas foram realizadas de forma sistematica nas bases
PubMed, BVS, Web of Science e Scopus, escolhidas por sua ampla cobertura de
periddicos biomédicos e de neurociéncias. Nao foram aplicadas restricdes quanto
ao ano de publicacdo, idioma, pais ou delineamento, a fim de abarcar o maior
numero possivel de investigacdes relevantes. Para cada base, foram utilizados
descritores controlados e nao controlados, combinados por operadores
booleanos, incluindo termos relacionados a Doenca de Parkinson, arquitetura

cortical, neuroimagem, espessura cortical, conectividade e neurodegeneracao.

Os critérios de inclusdao abrangeram estudos originais quantitativos que
investigaram alteragbes corticais em individuos com DP e que apresentaram
associacao entre achados estruturais e/ou funcionais e manifestagcdes motoras
ou cognitivas. Foram excluidos artigos de revisao, estudos de caso, capitulos de
livro, cartas ao editor, pesquisas exclusivamente animais e estudos que nao

apresentavam dados de neuroimagem diretamente relacionados ao cértex.

A triagem dos estudos foi realizada em trés etapas: leitura de titulos,
andlise de resumos e avaliacdo do texto completo. Todas as fases foram
conduzidas por dois revisores independentes, com divergéncias resolvidas por

consenso ou mediante consulta a um terceiro avaliador.

A extracao dos dados contemplou informagdes sobre amostra, técnica de
neuroimagem, regidoes analisadas, métodos estatisticos, principais achados e

implicagdes funcionais. Por fim, os dados foram organizados e sintetizados de
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forma descritiva, permitindo a integracao dos resultados e a identificacao de

padrdes comuns entre os estudos incluidos.

DESENVOLVIMENTO

Dos 100 estudos inicialmente identificados nas bases de dados, apenas 20
preencheram integralmente os critérios de inclusdao estabelecidos,
demonstrando a seletividade necessaria para garantir robustez metodoldgica e
consisténcia na sintese das evidéncias. A anadlise conjunta desses estudos
revelou um conjunto abrangente de alteracOes estruturais distribuidas por
diferentes regides encefalicas, indicando que a neurodegeneragao na Doenga de
Parkinson (DP) apresenta um perfil complexo e multifocal (MUNHOZ et al., 2024;
FARIAS et al., 2025).

Entre as estruturas mais frequentemente mencionadas, destacam-se a
substancia negra, o estriado e outros componentes dos ganglios da base,
tradicionalmente associados a fisiopatologia da doenca. No entanto, alteragdes
expressivas também foram observadas em regides frontoparietais, areas
limbicas e em diversos tratos de substancia branca, evidenciando o
envolvimento de redes neurais mais amplas (CARMO et al., 2025; LIMA et al.,
2025).

Os achados estruturais envolveram diferentes padrdoes de
comprometimento, incluindo perda volumétrica acentuada da substancia negra,
reducgao significativa do volume do putamen, afinamento cortical progressivo em
areas associativas, bem como atrofia hipocampal, que pode estar relacionada
aos déficits cognitivos frequentemente relatados na DP. Além disso, estudos que
utilizaram métodos sensiveis de difusdao documentaram alteracdes
microestruturais em fibras frontoestriatais e frontolimbicas, sugerindo impacto
direto na conectividade funcional dessas redes. Outro achado recorrente foi o
acumulo de ferro em nucleos profundos, aspecto captado por técnicas de
susceptibilidade e associado a progressao da neurodegeneragao (CARMO et al.,
2025; LIMA et al., 2025).

Essas alteracoes foram identificadas por diferentes modalidades de
neuroimagem, e técnicas avancadas de quantificacdo de susceptibilidade
magnética, demonstrando a convergéncia entre métodos distintos e reforcando
a confiabilidade dos achados. Em conjunto, esses resultados sustentam a
compreensao de que a DP envolve um espectro amplo de alteragdes corticais e
subcorticais, oferecendo subsidios importantes para o aprofundamento
diagnodstico e o desenvolvimento de biomarcadores mais sensiveis.
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Os resultados obtidos nesta revisao evidenciam uma convergéncia
significativa entre os estudos analisados quanto a presenca de alteracdes
estruturais relevantes na Doenca de Parkinson. As modificacOes identificadas
incluem desde perda volumétrica em regides subcorticais, como substancia
negra e putamen, até padroes complexos de afinamento cortical, atrofias em
estruturas limbicas e alteracdes microestruturais em tratos de substancia

branca.

Esses achados, observados por multiplas técnicas de neuroimagem
estrutural e funcional, sugerem que a neurodegeneragao na DP nao se limita aos
circuitos nigroestriatais, mas se estende a redes corticais amplas, contribuindo

para a heterogeneidade clinica que caracteriza a doencga.

Diante dessa amplitude de evidéncias, torna-se claro que a neuroimagem
desempenha um papel estratégico como ferramenta complementar na avaliagao
de individuos com DP. Além de auxiliar no diagndstico diferencial, esses métodos
apresentam potencial para identificar marcadores sensiveis de progressao,
monitorar a evolucao das alteragdes corticais e subsidiar decisdes terapéuticas
personalizadas. Assim, os resultados reforcam a relevancia da integracdo entre
achados clinicos e biomarcadores neurais, contribuindo para o aprimoramento
do cuidado e para o desenvolvimento de abordagens mais precisas no manejo

da Doenca de Parkinson.
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RESUMO: A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia frequente em
mulheres em idade reprodutiva, sendo caracterizada por alteragées metabdlicas, reprodutivas e
psicologicas. A sindrome apresenta um quadro multifacetado, incluindo irregularidades
menstruais, hiperandrogenismo, resisténcia insulinica e obesidade, que impactam diretamente
a funcdo ovariana e o eixo neuroenddcrino hipotdlamo-hipdfise-ovariano. Tais alteracGes
resultam na formacao de foliculos anovulatérios e desequilibrios hormonais que comprometem
a ovulacdo e o bem-estar geral da paciente. Este estudo realizou uma revisdo bibliografica sobre
os efeitos da SOP no sistema nervoso, analisando artigos publicados na ultima década para
compreender as interacdes entre estas condicdes. A analise evidenciou que a SOP ndo se limita
a um disturbio endocrino periférico, configurando uma condicdo neuroenddcrina que afeta
regides cerebrais relacionadas ao apetite, humor e funcdes cognitivas, devido a alteragdes na
liberacdo do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) e no desequilibrio da razdo LH/FSH. O
excesso de androgénios associados a resisténcia insulinica e inflamagao sistémica contribui para
essas disfungdes neuroenddcrinas. O diagndstico clinico, laboratorial e ultrassonografico baseado
nos critérios de Rotterdam é fundamental para a identificagdo da SOP, possibilitando o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas. A abordagem multidisciplinar,
envolvendo ginecologia, endocrinologia e nutricdo, é essencial para o manejo eficaz da sindrome,
minimizando seus impactos metabdlicos, reprodutivos e emocionais. Assim, este trabalho
ressalta a importancia de reconhecer a SOP como um disturbio complexo que exige atencao
integrada para preservar a saude fisica e mental das mulheres afetadas.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Ovarios Policisticos; eixo neuroenddcrino; sistema nervoso.

INTRODUGAO

A SOP é uma endocrinopatia que acarreta mulheres em idade reprodutiva,
afetando a saude metabdlica, reprodutiva e psicoldgica, sendo caracterizada por
irreqularidades menstruais, hiperandrogenismo (excesso de hormonios
masculinos), obesidade e resisténcia a insulina (Silva et al., 2024). A condicao
esta associada a alteracdes hormonais que culminam na formacdo de foliculos
gue nao ovulam, podendo manifestar-se por sintomas como acne e infertilidade.
Além disso, ela promove modificagdes anatdmicas e morfoldgicas nos ovarios,
gue prejudicam o eixo neuroenddcrino, isto €, a comunicagao entre o cérebro e
as glandulas enddcrinas, resultando em um aumento na secregao de

androgénios (Freitas et al., 2017).

O diagnéstico da SOP baseia-se, principalmente, nos critérios de
Rotterdam, que exigem a presenca de pelo menos dois dos trés seguintes
achados: irregularidades menstruais decorrentes de disfuncdo ovulatoria, sinais
clinicos e/ou laboratoriais de hiperandrogenismo, e evidéncia ultrassonografica
de ovarios policisticos. Esta Ultima é caracterizada pela presenca de multiplos
foliculos (220 em pelo menos um ovario, ou volume ovariano >10 cm3,

conforme critérios atualizados) detectados por ultrassonografia transvaginal.
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Além disso, exames laboratoriais e de imagem sdo indispensaveis para excluir
outras causas endocrinoldgicas e metabdlicas que possam mimetizar o quadro

clinico da sindrome (Hoeger KM et al., 2021).

Os ovarios, principais gbnadas do sistema reprodutor feminino, sao
responsaveis pela producdo dos gametas (ovdcitos) e pela secrecao dos
hormonios sexuais esteroides, como o estrogénio e a progesterona. A atividade
destes é controlada pelo eixo hipotalamo-hipdfise-ovariano, que integra sinais
hormonais do sistema nervoso central (SNC) e desempenha papel fundamental

na regulagcao do ciclo menstrual e da fungao reprodutiva (Silva et al., 2025).

Em mulheres com SOP, observa-se secrecao alterada e aumentada de
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotdlamo, levando a
elevacao dos niveis de hormonio luteinizante (LH) e a um desequilibrio na razao
LH/FSH. Essas alteracdes promovem a produgao excessiva de androgénios pelos
ovarios e contribuem para a ocorréncia de anovulacao cronica. Ademais, a
resisténcia a insulina e a inflamacdo sistémica de baixo grau frequentemente
presentes na SOP podem influenciar regides cerebrais envolvidas na regulagao
do apetite, do humor e do metabolismo, como o hipotdlamo e o hipocampo.
Dessa forma, a SOP ndo se restringe a uma disfuncao enddécrina periférica,
configurando-se como uma condicdo neuroenddcrina complexa, na qual
alteracdes hormonais e metabdlicas interagem com o sistema nervoso (SN),
impactando tanto a funcao reprodutiva quanto o bem-estar emocional e
cognitivo das mulheres (Dutra et al., 2023). Diante do exposto, a presente
pesquisa objetivou examinar por meio da literatura existente os efeitos da SOP

no sistema nervoso, descrevendo os principais achados.

MATERIAIS E METODOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizado uma revisao literaria a partir da busca por artigos nas bases
de dados PubMed, Google Académico e Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
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utilizando os descritores “polycystic ovary syndrome”, “nervous system” e

‘Hypothalamus-pituitary-ovarian axis” e o operador booleanos "AND” entre eles.

CRITERIOS DE BUSCA

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos (2015-2025), sem
restricdo de idiomas que abordassem a relagao entre a SOP e o SN. Além disso,
foram excluidos trabalhos de conclusao de curso, dissertacdes, teses e artigos

gue nao tratassem diretamente da correlacao entre a SOP e o SN.

BUSCA

Inicialmente, foram obtidos 4 artigos no PubMed, 917 artigos no Google
Académico e 10 artigos na BVS a partir dos descritores “polycystic ovary
syndrome”, “nervous system” e ‘Hypothalamus-ituitary-ovarian axis” e o
operador booleano “"AND” entre eles. Apds a aplicacao dos critérios e leitura dos

titulos e resumos, restaram 8 artigos para a analise (Tabela 1).

DESENVOLVIMENTO

A literatura analisada aborda tanto as caracteristicas gerais da SOP quanto
do SN, focando em como a SOP pode acarretar o SN. Posteriormente a leitura
dos 7 artigos selecionados (Tabela 1), constatou-se que a SOP afeta diretamente
o SN causando, por exemplo, o estimulo da produgdo excessiva de androgénios

pelos ovarios, contribuindo para anovulagao crénica.

Tabela 1. Caracterizacao dos estudos sobre a relagao entre a SOP e o SN.

AUTORE FOCO DO ESTUDO/
ANO INTERVENCAO REALIZADA RESULTADOS
Anali [ t , . L
Silva et al., na’ |‘se dos impac .os A SOP afeta a saude reprodutiva, endocrina
metabolicos, reprodutivos e .
2024 . e metabdlica.
psicolégicos da SOP.
Freitas et Estudo sobre alteracoes As alteragdes nos ovarios comprometem o
anatomicas e hormonais dos eixo neuroenddcrino, elevando a secregao
al., 2017 , . al-
ovarios em mulheres com SOP. de androgénios.
o
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Revisdo dos critérios . - e
Hoeger et . - Diagnoéstico baseado nos critérios de
diagnosticos e abordagens
al., 2021 . Rotterdam.
clinicas da SOP.
A SOP atua como condicdo neuroenddcrina,
D . fetan humor, apetite e funcoes
utra et Revisao da SOP sobre o SNC. @ et<.':1. do o u- P o ¢ .
al., 2023 cognitivas devido a alteracdes no eixo
hormonal.
A éuti A . ‘L
Armanini et l:?orde?ggm terapeutica e Destaca a importancia do diagndstico
multidisciplinar no tratamento o .
al., 2022 precoce e do tratamento individualizado.
da SOP.
O desequilibrio na secrecéo de GnRH, LH e
Loscalzo et | Descricao das alteracdes no eixo FSH causa anovulacao e infertilidade,
al., 2023 hipotalamo-hipdéfise-ovariano. reforca o papel central do eixo
neuroendocrino.
- - . O SOP decorre da disfungdo do eixo
. Revisao sobre morfofisiologia . , - .
Silva et al., .. - . hipotalamo-hipofise-ovariano e demanda
enddcrina feminina, enfatizando o~ e ,
2025 atencao integral nas politicas de saude
a SOP. i
reprodutiva.
Silva et al Estudos sobre a origem O excesso de androgénios e o acumulo de
2018 " androgénica e alteragdes na inibina comprometem a maturacao
adrenarca. folicular.

Fonte: O autor, 2026.

Legenda: SOP: Sindrome de ovarios policisticos; GnRH: hormoénio liberador de
gonadotrofina; LH: hormoénio luteinizante; FSH: hormonio foliculo-estimulante;
SNC: sistema nervoso central.

Parker J. (2025) descreve a SOP como um distUrbio hormonal que causa
alteracdes metabdlicas, enddcrinas e reprodutivas, resultando na hiperproducdo
de androgénios e disfuncao do eixo hipotadlamo-hipofise-ovario. Essa condicao é
caracterizada por diabetes do tipo 2, obesidade, partos prematuros, abortos
espontaneo, infertilidade, hirsutismo (crescimento excessivo de pelos grossos e
escuros) e dentre outros sintomas associados a patologia. A sindrome causa
mudancas na anatomia dos ovarios que acabam interferindo no funcionamento
do eixo neuroenddcrino, isto €, na comunicacdo entre o cérebro e as glandulas
(Freitas et al., 2017).

Considerando os efeitos adversos dessa condicdo, é fundamental enfatizar

a importancia de um diagndstico preciso e de um tratamento individualizado,

uma vez que a SOP apresenta manifestacdes clinicas heterogéneas e diferentes

graus de severidade em cada paciente. Sendo assim, o diagndstico deve basear-
&)
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se em critérios clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos, permitindo identificar
as diferentes apresentacdes da sindrome. Ja o tratamento deve ser direcionado
conforme os objetivos terapéuticos como o controle do hiperandrogenismo, a
restauracdao da ovulacdo, a regulacao do ciclo menstrual ou o manejo de
alteracbes metabdlicas, como resisténcia a insulina e obesidade. A abordagem
multidisciplinar, envolvendo ginecologistas, endocrinologistas e nutricionistas, é
fundamental para promover o equilibrio hormonal, melhorar a qualidade de vida
e reduzir os riscos associados, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares
(Armanini et al., 2022).

No estudo de Silva et al., (2025) relata que os ovarios sdo regidos por
estruturas superiores do SNC. Sendo assim, o sistema hormonal feminino é
regulado pelo eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano. O hipotalamo libera o GnRH
(hormonio liberador de gonadotropinas) de forma pulsatil, controlando a
secrecao da adeno-hipofise, que libera o FSH (hormonio foliculo-estimulante) e
o LH (hormonio luteinizante). Esses hormonios hipofisarios estimulam os ovarios
a produzirem estrogénio e progesterona, regulando o ciclo menstrual e a fungao
reprodutiva feminina. A periodicidade e a amplitude da liberacao de GnRH sao
fundamentais para a secrecao adequada de FSH e LH, garantindo a ovulagao e
a manutencao da fertilidade. A mulher acometida com a SOP o funcionamento
do eixo hipotalamo-hipdéfise-ovariano pode ser alterada quando ocorrem
doencas que comprometem os ovarios ou afetam a regulacdo hormonal exercida
pelo hipotdlamo e pela hipofise. Essas disfuncdes podem levar a disturbios na
ovulacdao, representando uma das principais causas de infertilidade em
mulheres. Entre as alteracdes ovarianas, a SOP é a mais prevalente, sendo
caracterizada por desequilibrio hormonal e irregularidades no processo

ovulatoério (Loscalzo et al., 2023).

Ja no estudo executado por SOP tem origem no excesso de producao
androgénica, que pode estar relacionado a alteracdes no processo de adrenarca
gue é o inicio da producao de andrdgenos pelas glandulas suprarrenais durante
a puberdade. Nesse periodo, as glandulas adrenais passam a secretar

androgénios em excesso, convertidos perifericamente em estrona, a qual inibe
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a dopamina hipotaldmica, resultando em maior liberacdo de GnRH. Esse
aumento estimula a hipersecrecdo de LH, levando as células da teca a
produzirem ainda mais androgénios, reforcando o ciclo de hiperandrogenismo.
Paralelamente, o acumulo de inibina reduz a secrecdo de FSH, comprometendo
a acdo da aromatase folicular e, consequentemente, a maturacao dos foliculos
ovarianos, o que resulta em anovulacao e formacgdo de multiplos cistos ovarianos
(Silva et al., 2018).

CONCLUSAO

A SOP é uma doenga neuroenddécrina complexa que afeta ndao s6 a fungao
reprodutiva, mas também o sistema nervoso central, o metabolismo e a saude
psicoldégica. As multiplas manifestacdes e alteragbes hormonais exigem um
diagnodstico e tratamento integrados, considerando a individualidade de cada
mulher. Reconhecer a SOP como um disturbio sistémico é fundamental para a
criagdo de estratégias terapéuticas eficazes. A abordagem multidisciplinar,
envolvendo profissionais de diferentes areas, é essencial para restaurar o
equilibrio hormonal, melhorar a salde metabdlica e a qualidade de vida. O
aprofundamento no estudo dos mecanismos neuroenddcrinos abre caminho para
tratamentos inovadores, ressaltando a necessidade de pesquisas constantes e
cuidados especializados. Este trabalho destaca a importancia de um
compromisso cientifico e clinico para enfrentar os desafios da SOP, visando nao
sO o alivio dos sintomas, mas também a promocao da saulde fisica e mental das
pacientes.
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RESUMO: Os transtornos psicéticos sdao graves e cronicos que afetam o pensamento, a
percepcao e a organizagdo cognitiva, sendo agravados pela auséncia de intervengao precoce.
Pesquisas recentes indicam que sintomas como paranoia e delirios emergem de forma
progressiva, influenciados por vieses interpretativos, autorreferéncia distorcida e estresse
emocional. Diante da limitagdo dos instrumentos tradicionais, que avaliam apenas manifestagcdes
psicoticas consolidadas, destaca-se a necessidade de ferramentas sensiveis as fases iniciais de
desorganizacgao cognitiva. O Teste de Deslocalizagdo dos Pronomes (TDPRON) foi desenvolvido
para avaliar a habilidade de reconhecer incoeréncias em frases aleatérias e detectar atribuicdes
indevidas de significado pessoal. Este estudo analisou 90 participantes, divididos entre grupo
clinico (GE) e grupo controle (GC), atendidos em um ambulatério de primeiro episddio psicotico.
Os escores do TDPRON foram obtidos a partir de oito questdes pontuadas conforme pesos
definidos por regressdo logistica. Os resultados revelaram diferenca significativa entre os
grupos: o GE apresentou média superior de escores em comparagao ao GC (25,03 vs. 21,14;
p<0,0039), sugerindo maior propensdo a criacdo de coeréncia artificial frente a estimulos
desconexos. A analise da curva ROC identificou dois pontos de corte relevantes: o valor 12, com
elevada sensibilidade (87,1%), adequado para triagem, e o valor 20, com maior especificidade
(86,2%), recomendado para fins confirmatérios. Esses achados indicam que o TDPRON
apresenta potencial como instrumento complementar para a identificacdo precoce de
desorganizacdo cognitiva em individuos em risco ou em primeiro episddio psicético. Estudos
futuros devem ampliar a amostra, incluir avaliacao longitudinal e aprofundar a validacao
psicométrica, a fim de consolidar o uso clinico do teste.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia; Diagnostico precoce; psicose.

INTRODUGAO

A esquizofrenia, um dos principais transtornos psicéticos, afeta cerca de
23 milhdes de pessoas no mundo (WHO, 2025). Trata-se de uma condicao
cronica e grave, caracterizada por distorcoes do pensamento, da percepcdo e
das emogdes, além de prejuizos significativos no funcionamento social e
ocupacional (APA, 2022). Quando ndo ha intervencdo precoce, observa-se o
agravamento progressivo de sintomas negativos, como apatia, isolamento
social, empobrecimento afetivo e lentificacao cognitiva, que comprometem de
forma duradoura a autonomia e a qualidade de vida do individuo. Esses sintomas
tendem a se tornar resistentes ao tratamento quando o diagnédstico e a
intervencao ocorrem tardiamente, o que reforca a importancia de estratégias
preventivas e de ferramentas capazes de identificar alteragdes cognitivas iniciais

antes da consolidacdao do quadro psicotico (APA, 2022; Fusar-Poli et al., 2013).

Estudos contemporaneos indicam que a parandia e os delirios
persecutdrios nao surgem de forma abrupta, mas evoluem gradualmente em um
continuum que se estende de preocupacoes interpessoais cotidianas aos delirios

clinicos complexos (Bebbington et al., 2013; Freeman et al., 2002; Freeman,
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2016). Nesse modelo, fatores cognitivos e emocionais, como vieses atencionais,
interpretacdes hostis de situacbes ambiguas e experiéncias traumaticas,
contribuem para a formacdo dessas crencas. A autorreferéncia, compreendida
como a tendéncia a atribuir significados pessoais a eventos neutros, constitui
um marcador importante de confusao cognitiva e pode preceder o surgimento
de delirios estruturados (Holt et al., 2006).

Nesse viés, o Laboratorio de Percepcao Visual (LabVis—UFPE) compreende
a emergéncia dos sintomas psicoticos a partir do agravamento do estresse, que
atua como motor da vulnerabilidade emocional e sensorial, conduzindo a erros
interpretativos progressivos. Esses erros dao origem as interpretacdes
cognitivas das sensacodes alteradas, denominadas alucinagdes, e a0 pensamento
integrativo que busca unificar os delirios. Nessa mesma direcdo, Sandsten,
Zahavi e Parnas (2022) destacam que a confusao entre o eu e o self em
pacientes com esquizofrenia pode se manifestar em relatos de autorreferéncia
distorcida e perda do senso de autogestao, contribuindo para a formacao de

delirios e sintomas psicoticos.

Com base nesses pressupostos, o Teste de Deslocalizacao dos Pronomes
(TDPRON) foi elaborado com o objetivo de avaliar a capacidade do individuo de
lidar com informacdes propositalmente desconexas. Ele foi desenvolvido em
2022 pela professora Maria Lucia de Bustamante Simas e aplicado inicialmente
pela estudante Bruna Leal Limeira, no ambito de seu Projeto de Iniciacao
Cientifica (PIBIC) na Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), intitulado
“Respostas tipicas de pessoas sem e com Transtornos Neuropsiquiatricos ao
Teste de Deslocalizacao dos Pronomes” (Limeira; De Bustamante Simas, 2023).
Nessa investigacdo, o TDPRON foi administrado a 50 voluntarios com e sem
diagndsticos neuropsiquiatricos, possibilitando a coleta dos primeiros dados
sobre o desempenho no teste. As informacdes obtidas nesse projeto foram
incorporadas ao banco de dados da pesquisa atual, ampliando o nimero de

participantes disponiveis para analise.

Dando continuidade a linha de pesquisa, entre 2023 e 2024, a estudante

Mariana Maranhao desenvolveu o projeto “Elenco de respostas tipicas a testes
&)
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sensoriais e de Deslocalizacdo dos Pronomes na populagdo universitaria”,
também voltado a aplicagdo do TDPRON em individuos com e sem transtornos
neuropsiquiatricos. Essa etapa buscou expandir a amostra e fortalecer a base
estatistica para futuras anadlises comparativas e validacdes psicométricas do

instrumento.

O teste apresenta um conjunto de frases aleatdrias contendo pronomes
pessoais (como “eu”, “vocé”, “ele”, “nos”, “eles”) e, em seguida, quatro questdes
sobre a compreensao do texto, a articulacdo dos pronomes, a posicao do
examinando diante deles e a percepcao de outros individuos implicitos nas
frases. Espera-se que o participante reconhecga a aleatoriedade e incoeréncia do
texto; contudo, quando este cria coeréncia inexistente ou atribui sentido pessoal
a interlocutores ficticios, evidencia-se um indicio de desorganizagcdo cognitiva e

distanciamento da realidade.

As respostas ao TDPRON foram classificadas em trés categorias:
“esperadas”, “inesperadas” e “preocupantes”. O levantamento realizado por
Limeira e De Bustamante Simas (2023), com individuos de 18 a 60 anos, revelou
predominancia de respostas esperadas (59% a 92%), com 3% a 16% de
respostas inesperadas e 0% a 36% de respostas preocupantes. Ressalta-se que
24% da amostra apresentavam algum transtorno neuropsiquiatrico em
tratamento ou observacao. Esses resultados reforcam o potencial do TDPRON
como ferramenta complementar para o diagndstico, ao permitir a identificacao

de sinais precoces de desorganizagao cognitiva e perceptiva.

A criagao do TDPRON decorre da necessidade de instrumentos capazes de
identificar precocemente alteracdes cognitivas sutis, uma vez que as escalas
psicométricas tradicionalmente utilizadas, como a Psychotic Symptom Rating
Scales (PSYRATS), a Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), a Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), a Scale for the Assessment of Positive
Symptoms (SAPS) e a Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS),
embora amplamente validadas e utilizadas na pratica clinica, avaliam apenas
manifestacoes psicéticas ja consolidadas, como delirios e alucinagdes (Haddock

et al., 1999; Woodward et al., 2014; Kay; Fiszbein; Opler, 1987; Overall;
O
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Gorham, 1962; Andreasen, 1983). Assim, tratam-se de instrumentos tardios,

pouco sensiveis as fases iniciais de desorganizagao cognitiva.

A justificativa para o desenvolvimento do TDPRON fundamenta-se,
portanto, na auséncia de instrumentos eficazes para detectar a confusao
cognitiva incipiente, caracteristica de estagios iniciais da psicose. O individuo em
sofrimento psiquico pode apresentar distorcoes perceptivas ou interpretativas
sem que essas sejam perceptiveis ao observador, inclusive por se esforcar
ativamente para disfarcar pensamentos incoerentes. Assim, torna-se essencial
a criacao de métodos indiretos de avaliagcdo que acessem processos cognitivos

sutis de construgao de sentido.

Dessa forma, o objetivo geral é analisar a deteccdo precoce da
desorganizacao cognitiva por meio do TDPRON em populagao clinica. Como
objetivos especificos, buscou-se: (i) investigar se pessoas em primeiro episddio
psicotico conseguem identificar a aleatoriedade do conjunto de frases que
compde o teste; (ii) estabelecer pontos de corte entre grupo experimental e
grupo controle; e (iii) verificar se o participante em primeiro episédio “cria”

significados e se insere no contexto das frases do TDPRON.

MATERIAIS E METODOS

METODOS

Trata-se de uma pesquisa de corte transversal, de carater quase
experimental, utilizando o método quantitativo para a analise de dados. Os
procedimentos de coleta de dados foram realizados no Ambulatério de Primeiro
Episddio Psicético (AMPEP) do Hospital das Clinicas (HC- UFPE/EBSERH), em
Recife. Uma vez que recebe pacientes com frequéncia, é possivel acessar uma
maior quantidade de participantes e comparar os resultados de individuos com
esquizofrenia em diferentes estagios do transtorno. No dia da coleta de dados
foi realizada uma pequena entrevista sociodemografica para caracterizacao do

participante incluindo: nome, sexo, idade e escolaridade e algumas perguntas
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para avaliar se aquele participante pode fazer parte da pesquisa. Estima-se que

cada encontro teve uma duragao de até 30 minutos.

O presente estudo foi conduzido em conformidade com os preceitos éticos
estabelecidos pela Resolucao n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que
regulamenta pesquisas envolvendo seres humanos, bem como pelas demais
normativas éticas vigentes.A pesquisa foi previamente submetida e aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), sob o Certificado de Apresentacdo de
Apreciacdo Etica (CAAE) n° 67833923.8.0000.5208, tendo sido iniciada

somente apos a devida aprovacao ética.

PARTICIPANTES

A coleta de dados foi realizada com parte dos voluntarios(as), de forma
presencial no ambulatdrio de primeiro episddio psicotico no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco, em uma sala do 7° andar. Participaram
da pesquisa entre 20 e 50 individuos do grupo clinico de ambos os sexos, com
idades entre 18 e 55 anos. O recrutamento ocorreu no ambulatério do Primeiro
Episédio Psicético (PEP) no Hospital das Clinicas-UFPE (HC-EBSERH), tendo
como critérios de inclusao: 1) Voluntarios/as entre 18 e 55 anos dentro do
Espectro da Esquizofrenia e outros Transtornos Psicéticos; 2) Voluntarios/as
alfabetizados/as; e critérios de exclusao: 1) Voluntarios/as portadores de

doencas e danos neuroldgicos. Foram analisados 90 participantes no total.

MATERIAIS

1) Teste de Deslocalizacao dos Pronomes (TDPRON): O Teste de
Deslocalizacdo dos Pronomes é um questionario de interpretacao a partir de um
conjunto de frases nao necessariamente conectadas entre si. As 19 frases

” \

incluem pronomes pessoais representando agoes do “eu”,

AP /Y A

eles”, “nds”, “voce”,
“ele”. Para avaliar a colocacao e interpretagcao dos pronomes pessoais, quatro
grupos de questdes buscam avaliar a forma de pensar de cada participante em

relacao ao outro, ou outros, individuos.
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2) Questiondrio Sociodemografico e de Saude: O questionario
Sociodemografico € uma entrevista semiestruturada elaborada pela aluna
pesquisadora que objetiva, com sua aplicacao, coletar dados sociodemograficos

e de saude mental de cada participante.

3) Demais Instrumentos: Notebook: Para a aplicacdao dos instrumentos;
Google Forms: Para agrupar e catalogar as respostas do TDPRON e TAS;
Software Excel: Para a tabulacdao simples dos dados e medidas de estatistica
descritiva; Softwares Statistica e GraphPad Prism: Programas utilizados para a

analise de dados quantitativos (estatistica descritiva e inferencial).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados no total 90 participantes, sendo o somatério de dados
desta pesquisa e os fornecidos pelas pesquisadoras Bruna Leal Limeira e Mariana
Gomes Maranhao. Sendo assim, separando os participantes em dois grupos: GE,
grupo experimental, isto &, aqueles que tém um transtorno neuropsiquiatrico, e

GC, grupo controle, ou seja, aqueles que nao tém transtorno neuropsiquiatrico.

A analise dos dados partiu da soma dos escores de oito questodes aplicadas
aos participantes. Cada questdo foi computada de acordo com um peso binario,
atribuido como 1 ou 5 pontos, sendo esses valores derivados da calibragao do
modelo de regressao logistica. Assim, os escores totais refletem a combinagao
ponderada das respostas individuais, transformando o questionario em uma
variavel continua passivel de analise estatistica. O escore total é dado pela soma
dos escores dados individualmente a cada uma das 8 questdes. O grupo GE (n
= 32) apresentou média de 25,03 pontos (faixa: 15-45), enquanto o grupo GC
(n = 58) obteve média de 21,14 pontos (faixa: 15-38). Essa diferenca de 3,89
foi significativa, segundo o teste de Wilcoxon, (p<0,0039) demonstrando que o

GE obtém somas de escores individuais mais elevadas que o grupo GC (Figura

1).
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Figura 1. Distribuicdo das somas totais (8 questdes) nos grupos GE e GC
(boxplot). Fonte: autoria propria.

A anadlise da média dos escores por questdo (figura 2) revelou diferencas
sistematicas entre os grupos GE (n = 32) e GC (n = 58). Em todas as oito
questdes do TDPRON, o grupo GE apresentou escores médios superiores em
relagao ao GC, ainda que com sobreposicao dos intervalos de confianga (Figura
1). De forma geral, o grupo GE obteve médias préoximas de 3 pontos por questdo,
enquanto o grupo GC se manteve em torno de 2 a 2,5 pontos. Essa diferenca,
aparentemente pequena em cada item (cerca de 0,5 ponto), torna-se
significativa quando acumulada ao longo das oito questdes, resultando em uma
discrepancia global de quase 4 pontos no escore total. O padrdao observado
sugere que o GE responde de forma mais consistente em direcao aos valores
elevados atribuidos pela regressao logistica (5 pontos), enquanto o GC tende a
concentrar-se nos valores mais baixos (1 ponto). Essa distribuicao confirma que
as oito questdes funcionam de maneira aditiva e discriminativa, ou seja, mesmo
gue cada questao isoladamente nao tenha poder preditivo absoluto, em conjunto

elas compdem um indice robusto para diferenciar os grupos.

Do ponto de vista estatistico, esse resultado reforca o papel da regressao

logistica: ao atribuir pesos de 1 e 5 para cada resposta, o modelo conseguiu
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transformar pequenas diferencas médias por questdo em um somatodrio capaz

de discriminar os grupos com sensibilidade e especificidade adequadas.

MEDIA DOS ESCORES POR QUESTAO

s DO TDPRON
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Figura 2. Média dos escores por questdo. Fonte: autoria prépria.

A determinacao dos pontos de corte a partir da regressao logistica e da
analise da curva ROC permitiu identificar limiares distintos para a classificacao
dos participantes entre os grupos GE e GC (figura 3). Esses pontos foram
analisados com base em medidas de desempenho como sensibilidade,

especificidade, acuracia, indice de Youden e valores preditivos.

ROC curve: ROC of Data 1
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Figura 3. Curva ROC da média dos escores totais. Fonte: autoria propria.
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Inicialmente, a analise restrita ao grupo GE indicou que o ponto de corte
12 representava a escolha mais adequada para fins de triagem clinica (tabela
1). Nesse limiar, a sensibilidade atingiu 87,1%, garantindo a correta
identificacdo de 27 dos 31 individuos GE, com apenas quatro falsos negativos.
A principal limitacao foi a baixa especificidade (36,2%), resultando em um
numero elevado de falsos positivos no grupo controle. Pontos alternativos, como
o 11 (sensibilidade de 100%) e o 15 (sensibilidade de 80,6% e maior
especificidade), foram testados, mas mostraram-se menos equilibrados em
termos de aplicabilidade pratica: o primeiro por gerar sobrecarga diagndstica
com excesso de falsos positivos, e 0 segundo por implicar em perda significativa

de casos GE.

Ponto de Corte  Sensibilidade Especificidade Acuracia Youden VPP @ VPN

11 100% 20,7% - - - -
12 B7.1% 38.2%

15 B0,B% 53.4% - - - -
20 a8, 7% BE.2% 68 7% 24.9% | 60,0% | T2,5%
24 6 5% BE. 3% 65,3% 4, 7% - -

Tabela 1. Desempenho dos pontos de corte para distingao entre GE e GC. Fonte:
autoria propria.

Quando a analise foi expandida para a distincdo entre GE e GC em toda a
amostra, o ponto de corte que se destacou foi o 20, definido pelo critério de
maximizacao do indice de Youden (24,9%). Nesse limiar, a sensibilidade foi de
38,7% e a especificidade de 86,2%, resultando em uma acuracia global de
69,7%. A matriz de confusdo evidenciou que 12 casos GE foram corretamente
classificados, enquanto 19 foram erroneamente alocados como GC. Em
contrapartida, 50 dos 58 GC foram corretamente identificados e apenas 8 foram

classificados incorretamente como GE.

Esse padrao revela que o ponto de corte 20 privilegia a especificidade,
garantindo uma identificagao mais precisa do grupo GC, ainda que com perda

consideravel de casos GE (61,3%). Os valores preditivos corroboram essa
° .
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tendéncia: o VPN foi de 72,5%, indicando maior confiabilidade para classificar
corretamente os controles, enquanto o VPP foi de 60%, refletindo a limitacdao na

confirmacao de casos GE.

Portanto, observa-se que a definicao do ponto de corte depende
diretamente do objetivo clinico ou de pesquisa. Para fins de rastreamento inicial,
em que a prioridade é maximizar a deteccdo de casos GE e reduzir falsos
negativos, recomenda-se o uso do ponto de corte 12, que apresentou alta
sensibilidade e aceitavel inclusdao de casos GC. ]Ja para contextos em que a
prioridade é reduzir falsos positivos e confirmar a auséncia de casos GE, como
em protocolos de validagao diagndstica ou selecdo rigorosa de amostras, o ponto
de corte 20 se mostra mais adequado, por privilegiar a especificidade e a

acuracia global.

Assim, a integracao dessas analises sugere a adogao de uma estratégia
em duas etapas: (i) aplicagao do corte 12 como triagem, assegurando a detecgao
da maioria dos casos de GE, e (ii) uso do corte 20 como critério confirmatério,

aumentando a precisdo diagndstica para discriminar GE de GC.

CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a deteccao precoce da
desorganizacao cognitiva por meio do Teste de Deslocalizacao dos Pronomes
(TDPRON) em uma populagao clinica em atendimento no Ambulatério do
Primeiro Episddio Psicético. De modo geral, os resultados alcangados indicam
que o instrumento foi capaz de distinguir significativamente os grupos com e
sem transtornos neuropsiquiatricos, evidenciando médias de escores superiores
no grupo clinico e confirmando sua sensibilidade para identificar alteragdes

iniciais no processamento cognitivo e na coeréncia do discurso.

A analise dos pontos de corte obtidos por meio da regressao logistica e da
curva ROC demonstrou a possibilidade de aplicagao diferenciada do TDPRON
conforme o objetivo clinico: o ponto de corte 12 mostrou-se mais adequado para

fins de triagem, enquanto o corte 20 apresentou maior precisao diagndstica,
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privilegiando a especificidade. Esses achados sugerem que o instrumento pode
ser incorporado como ferramenta complementar em protocolos de avaliagao
neuropsicoldgica voltados a deteccao precoce de sinais psicéticos, especialmente

em contextos do primeiro episddio.

Considerando as limitagdes inerentes a um delineamento transversal e a
amostra restrita a um Unico servico, recomenda-se que futuras pesquisas
ampliem o numero e a diversidade dos participantes, incluindo
acompanhamento longitudinal para verificar a estabilidade dos escores ao longo
do tempo e sua correlagdao com a evolugao clinica. Além disso, investigagoes
voltadas a validagao psicométrica completa do TDPRON, com analises fatoriais
e de confiabilidade, poderao consolidar seu uso como instrumento inovador para

rastreio de desorganizacdo cognitiva em estagios iniciais da psicose.
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RESUMO: A Sindrome de Down (SD) é uma condicdo genética, sendo um dos tipos mais
frequentes da deficiéncia intelectual, afetando diretamente a aprendizagem. As pessoas com SD
apresentam déficits em varios tipos de memdria, o que aponta para uma relacdo com as
dificuldades apresentadas no ambito da aprendizagem. O objetivo dessa pesquisa foi identificar
os déficits de memoria, seus efeitos na aprendizagem e possiveis intervengdes com pessoas com
SD. Optou-se por uma revisao do tipo integrativa, coletando de artigos publicados nas bases de
dados Google Académico, PubMed e SciELO, utilizando os descritores "Sindrome de Down",
'Membéria", "Déficits" e "Aprendizagem" com o operador booleano "AND". No total, foram
encontrados 3.055 artigos. A selecdo se pautou nos seguintes critérios de inclusdo: artigos
cientificos dos ultimos 20 anos, que apresentassem estudos empiricos, escritos em inglés ou
portugués. Sete artigos foram selecionados, com a predomindncia de estudos de cunho
observacional de origem estadunidense. Os achados evidenciaram os déficits nas memdrias de
curto prazo verbal, de trabalho e retrospectiva na SD, com apenas um artigo que se refere ao
déficit na memoria prospectiva. Esses déficits afetam a aquisicdo da linguagem, raciocinio
matematico e realizagao de tarefas diarias. Conclui-se que, dada a investigacdo dos principais
tipos de memoria afetados, foi possivel iniciar um mapeamento das implicagdes na
aprendizagem. No entanto, reforca-se que ha muito a ser pesquisado, principalmente em
territorio nacional.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de down; déficits de memoria; aprendizagem

INTRODUGAO

A Sindrome de Down (SD) é uma condicao genética causada pela presenca
extra do cromossomo 21 nas células dos individuos, com a forma mais comum,
a Trissomia Livre, representando cerca de 95% dos casos. Essa condicao
acarreta uma variedade de caracteristicas fenotipicas, problemas de multiplos
sistemas organicos, hipotonia muscular e um perfil neurodesenvolvimental
especifico (De Graaf; Buckley; Skotko, 2021). Nesse contexto, se identifica o
Transtorno do Desenvolvimento Intelectual (TDI), comumente chamado de
deficiéncia intelectual, caracterizado por funcionalidade intelectual e
comportamento adaptativo significativamente abaixo da média (OMS, 2022).
Pessoas com essa sindrome também possuem maior risco de deméncia precoce,
como a doenca de Alzheimer, com impacto significativo na memoaria. Entre os
principais comprometimentos cognitivos advindos da Trissomia 21, destacam-
se os déficits de memoria, relacionados a alteragcdes no desenvolvimento do

hipocampo e na plasticidade sinaptica (Robinson et al., 2024).

Em relacdo a aprendizagem, é possivel compreender esse processo como
a capacidade de obtencao do conhecimento por meio do raciocinio (Schneider,

2024), e a memoria como o local em que se armazena e se utiliza de informacodes
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no cérebro, pois € pela memodria que a pessoa, em qualquer idade, assimila e
acessa conhecimento acumulado ao longo da vida. A aquisicao das memorias
divide-se, portanto, em trés processos significativos: o processamento
(encoding), a consolidagdo (momento em que a informagao passa do curto-
prazo para longo-prazo) e o armazenamento. Sendo assim, a memodria e a
aprendizagem sao processos indissociaveis, sendo a aprendizagem responsavel
por obter informagdes novas diante dos estimulos expostos e a memoria como
uma medida do processo de rememoracao de informacdes (Godfrey; Lee,
2020).

Algumas pesquisas demonstram que pessoas com SD apresentam
resultados abaixo do esperado em testes que buscam observar alguns tipos de
memoria, como a de curto prazo (MCP), a de trabalho, a retrospectiva e a
prospectiva. Esses déficits prejudicam o processo de aprendizagem, afetando
diretamente atividades cotidianas, como lembrar-se de um numero de celular,
tomar decisdes com base em informacdes passadas e recordar-se de algo dito
ha muito tempo e o conhecimento formal adquirido na escola, como ler, escrever
e fazer calculos matematicos. Assim, essa revisao integrativa tem como objetivo
refletir sobre as relacdes entre os déficits de memodria e a aprendizagem na
Sindrome de Down, procurando entender os impactos causados por essa
associacdo, além de explorar intervengdes que possam possibilitar o aumento
da autonomia e qualidade de vida para a populagao com esta condicao (Godfrey;
Lee, 2020; Schworer et al., 2022).

MATERIAIS E METODOS

Este artigo configura-se como uma revisao de literatura integrativa, com
a finalidade de identificar, reunir e analisar publicacdes cientificas sobre um
tema especifico de forma criteriosa, visando explorar as lacunas do
conhecimento cientifico (Souza et al., 2010). Para esse propdsito, foram
selecionados materiais através de consultas as bases de dados Google
Académico, Pubmed e SciELO, através dos seguintes descritores/palavras
chave: Sindrome de Down; Memdria; Déficits; Aprendizagem.

O
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Os critérios de inclusdao foram: (a) tratarem de algum tipo de déficit de
memboria; (b) apresentarem estudos empiricos que validem a tematica; (c)
explorarem temas relacionados a aprendizagem; (d) estarem escritos em
portugués ou inglés. Ademais, considera-se critérios de exclusdao artigos de
periodos anteriores aos ultimos 20 anos, ou que nao dialoguem com a tematica,
além de teses, capitulos de livros e dissertacdes. Inicialmente, foram achados
3.055 artigos cientificos publicados nos ultimos 20 anos, escritos tanto em
portugués quanto em inglés.

No entanto, a partir do processo de exclusao de artigos duplicados ou que
nao se adequaram aos critérios de inclusdo, baseado no titulo ou por ndao serem
pertinentes a esse estudo (ex: estudos moleculares), foram selecionados 20
artigos para leitura na integra. Apds essa leitura, 13 foram excluidos por nao se

adequarem a tematica da revisdo.

DESENVOLVIMENTO

Nesta pesquisa, foram selecionados sete artigos que contemplaram a
revisao, de diferentes periddicos eletronicos. De forma geral, o Quadro 1
contempla as caracteristicas gerais dos artigos revisados, como a autoria, o
delineamento metodoldgico, o tipo de membdria investigada na pesquisa, a
amostra utilizada e sua faixa etaria, dividindo-se entre o grupo de pessoas com

Sindrome de Down e o grupo controle, com desenvolvimento tipico.

Observou-se que a maior parte desses artigos foi publicada nos ultimos 14
anos, com mais frequéncia em peridodicos dos Estados Unidos. As revistas
identificadas eram de dareas correlatas a psicologia e ao desenvolvimento
humano. As publicagdes eram de revistas e autores diferentes, com excecao de
dois estudos (Lafranchi, 2009 & Lafranchi, 2012).

Quadro 1: categorias de analise. Fonte: Autores
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Tipo de Tipo de memadria Idade ou faixa
Autor . . Amostra P
estudo investigada etaria
86 (22 com SD=Adolescentes e
Jarrold et Observacional Memoria verbal de Sindrome de jovens adultos;
al (2009) curto-prazo Down e 64 DT=Criangas de 5 a
sem) 8 anos
SD=Criancas, média
de 13 anos e 1 més;
. - 60 (20 com DT-VOC=Criangas,
Lanfranchi . Memoria de trabalho Sindrome de ‘s
Observacional media de 4 anos e 1
et al transversal (verbal, Down, 40 mas:
(2009) visuoespacial) Zﬁnmzl dlr\ﬂd:)ds(; DT-VERB=Criancas,
grup média de 3 anos e 1
més
SD=Criancas e
jovens, idade média
Lanfranchi . Memoria de trabalho 9,0 (45 com de 13 anos e 8
Observacional . . Sindrome de .
et al transversal (verbal, visuoespacial, Down e 45 meses;
(2012) dupla tarefa) DT=Criangas, idade
sem) s
meédia de 5 anos e 2
meses
AS= 15anose 11
meses
Memoria de trabalho ,19 (2 com EH=17 anos e 3
Costa et al | Estudo de caso : . Sindrome de )
(visuoespacial, meses (SD);
(2015) de tratamento Down e 17 o ’
verbal) DT=Criancgas, idade
sem) Y
meédia de 6 anos e 1
més
Memoria de trabalho 52 (29 com ig;igréaengajaéiage;
Will et al Observacional (como parte da Sindrome de meses:
(2017) transversal bateria de funcdes Down e 23 o L
. DT=Criangas, média
executivas) sem)
de 3 anos e 3 meses
Perfil de memoria: 42 (22 com SD=Criangas, média
aprendizagem, , de 11 anos e 4
Godfrey et . - . Sindrome de .
Experimental recordacao imediata, meses;
al (2020) N . Down e 20 o .
recordacao tardia e DT=Criangas, média
. . sem)
mem©éria prospectiva de 5 anos
Schworer Membéria de curto- 74 (com Criangas e
et al Ensaio clinico razo Sindrome de | adolescentes (de 6 a
(2022) P Down) 19 anos de idade)

Além disso, a maior parte dos artigos foi de cunho observacional, e tratou,
em maior medida, acerca dos déficits relacionados a memaria de curto prazo e
a memoria de trabalho. Os estudos investigaram esses déficits e testaram suas
propostas em criancgas, adolescentes e jovens, o que adiciona, para a discussoes
&)
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futuras, a falta de pesquisas acerca do comportamento dos déficits de memoria
em adultos com Sindrome de Down. O desenvolvimento deste artigo foi dividido
em trés eixos centrais, abarcando a compreensao dos mecanismos relacionados
aos déficits de memodria, suas implicacdes para a aprendizagem e intervencoes

possiveis.

A partir das pesquisas realizadas, foi possivel compreender o
funcionamento dos processos cognitivos e a interacao entre diferentes sistemas

de memoria e suas repercussdes no processo de aprendizagem.

InvestigacOes acerca dos déficits

O estudo de Will et al. (2017) pode observar a memoria de trabalho como
um componente essencial das fungdes executivas, onde atua como um sistema
mental que, temporariamente, armazena informagdes no mesmo tempo que
disponibiliza o processamento e manipulagao das ideias obtidas, diferentemente
da memoria de curto-prazo, que armazena as informagdes de forma passiva
(Cornoldi and Vecchi, 2003; Swanson and Beebe-Frankenberger, 2004 apud
Costa, 2015).

Por isso, na pesquisa de Costa et al. (2015), hd uma investigacao
amplamente guiada no estudo da memédria de trabalho na Sindrome de Down,
utilizando-se do modelo multicomponente de Baddeley e Hitch, que propde trés
componentes: a alca fonoldgica, que armazena passivamente informacoes
verbais; o0 esboco visuoespacial, que acumula de forma passiva as informagoes
visuoespaciais; e o executivo central, um sistema atencional, que coordena a
mudanca de atencao, funcdes de processamento, inibicdo de informagoes
irrelevantes e atua na regulacao do fluxo de informagdes entre os outros dois
componentes. A partir dessa investigacdo, foi demonstrado que os individuos
com SD apresentam déficit na capacidade da alca fonoldgica, causando prejuizos
no desempenho da memoria verbal, paralelamente ao déficit no executivo
central, resultando em dificuldades desproporcionais quando ha a necessidade

de coordenar duas tarefas ao mesmo tempo. O déficit na alca fonoldgica
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manifesta-se como um fendmeno exclusivo da Sindrome de Down, ndao sendo
observado em outras condigdes, como a Sindrome de Williams ou a Sindrome
do X. A hipotese do autor é de que o déficit no componente de alca fonoldgica
ocorre por um problema no proprio armazenamento, ndo na codificacdo ou na

repeticao das informacoes.

Lanfranchi et al. (2009) adiciona que pessoas com Sindrome de Down
apresentam déficits nos componentes verbal e executivo da memdria de
trabalho, mas destaca que o déficit verbal é independente das dificuldades gerais
de linguagem. Em vista disso, buscou analisar os déficits derivados a partir desse
tipo de membdria, entendendo suas relagdes com outras habilidades cognitivas,
verbais, visuoespaciais e de raciocinio l6gico, em comparagao com criangas de
desenvolvimento tipico. Os achados demonstraram que os déficits na memoria
de trabalho verbal também relacionam-se com o déficit na alga fonoldgica e no
controle executivo central, em concordancia com as conclusoes de Costa et al.
(2015).

Entretanto, o prejuizo no executivo central parece, até entdo, ser algo
caracteristico da deficiéncia intelectual (Lanfranchi et al., 2009). Ainda, relacdes
com o executivo central se intensificam quando tarefas duplas (dual task) sao
administradas, independente das tarefas duplas serem de carater visual ou
verbal. Esse tipo de investigacdo a respeito dos prejuizos em dupla tarefa é
essencial, pois o prejuizo em atividades de dupla-tarefa é significativamente
aumentado em pessoas com deméncia, como o Alzheimer, cuja probabilidade
de ocorrer é maior na Sindrome de Down, por causa do aumento na producao
da proteina precursora do amiléide (APP), localizada no cromossomo 21. A copia
extra do cromossomo 21 e a cépia extra do APP levam ao aumento na producdo
de APP e a subsequente acumulacdo de placas beta-amildéides no cérebro,

indicativo da doenca de Alzheimer.

Assim, observou-se a relagao entre as fungdes executivas, a memoria de
trabalho e a alca fonoldgica, o esbogo visuoespacial e o executivo central,

evidenciando o funcionamento de cada elemento e prejuizos associados.
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Relacoes entre os déficits de memoria e as dificuldades de
aprendizagem na Sindrome de Down

Jovens com SD aprendem significativamente menos informagao, mesmo
com uma longa variedade de exposicdes, tanto visuais quanto verbais, em
comparacdao com jovens de desenvolvimento tipico (Godfrey et al., 2020).
Todavia, a taxa de aprendizagem entre tentativas nao difere significativamente,
sugerindo que o principal desafio esta na consolidacdo dessa informacao, ou
seja, no armazenamento bem sucedido, e ndao na velocidade do que se é

aprendido.

Diante disso, alguns estudos vao apontar que a meméria de curto prazo
causa um efeito cascata na memoria de trabalho e na memdria de longo prazo,
por conta da sua menor capacidade de armazenamento de informagao, causando
processamento e armazenamento insuficientes de informagdes a longo prazo
(Baddeley & Jarrold, 2007; Broadley et al., 1995; Cowan, 2008; Lanfranchi et
al., 2004 apud Schworer et al., 2022). Esse efeito também pode afetar a
aquisicao de vocabuladrio, ja que a memodria de curto prazo verbal é essencial
para que a informacado seja levada a consolidacao na memodria de longo prazo.
Essa dificuldade em recordar informagdes verbais leva a uma dificuldade de
aprendizagem que inclui déficits na fonologia e inteligibilidade da fala, prejuizo
na producao da linguagem, sintaxe e leitura. O vocabulario receptivo, isto &,
relacionado a interpretacao e a compreensao de palavras ou frases, se mantém,
porém, o vocabulario expressivo, habilidade em que as pessoas utilizam palavras
e sinais para se comunicar, esta acentuadamente prejudicado. Isso sugere que,
na Sindrome de Down, o processamento fonoldgico e a capacidade de manter
informacdes verbais por um dado periodo de tempo possuem maior relevancia

para a compreensao de palavras do que para a producao verbal (Jarrolds, 2009).

A respeito da alfabetizacao das pessoas com SD, o estudo de Will et al.
(2017) demonstrou uma performance melhor que seus pares de idade mental
similar na habilidade de identificacdao de palavras, podendo estar relacionado a
poténcia observada no processamento visuoespacial, que da suporte a

identificacao de palavras. No estudo de Jarrold (2009), também foi identificado
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um déficit na capacidade de aprender a forma fonoldgica de novas palavras, em
contraste com a aprendizagem do referente (significado), apoiando a
necessidade de estimulo visuais, como gestos e figuras para um desempenho
produtivo do processo de alfabetizacdao, o que demonstra o potencial no estimulo

da memodria visuoespacial para pessoas com SD.

A memoria de curto-prazo visuoespacial é identificada como uma forga
dentro da capacidade de aprendizagem de pessoas com Sindrome de Down,
sendo comparavel a capacidade de criancas com desenvolvimento tipico
equivalentes na idade mental, entretanto, ainda é mais baixa em comparacdo
aos pares da mesma idade cronoldogica devido a deficiéncia intelectual
(Schworer, 2022). Nas tarefas de memdéria de curto prazo verbal, extremamente
afetada na Sindrome de Down, como rememorar sequéncia de digitos (digit
span), os grupos com Sindrome de Down apresentam um desenvolvimento pior
do que os grupos com desenvolvimento tipico. Em contrapartida, os grupos com
SD nao apresentaram comprometimento nas tarefas de memoaria de curto prazo
visuoespacial, em conformidade com outros estudos (Lafranchi et al, 2012;
Godfrey et al, 2020).

Os individuos com SD frequentemente apresentaram déficits no raciocinio
matematico badasico, principalmente em tarefas de numeramento, como a
subitizacao (capacidade de agrupar ou reconhecer a quantidade de um conjunto
de objetos sem a necessidade de contar de um por um). Essa habilidade é
fundamental para o desenvolvimento do raciocinio matematico, pois possibilita
o desenvolvimento de conceitos matematicos mais complexos, auxiliando na
realizacdo de operacdes de forma mais rapida e eficiente. Essa dificuldade no
raciocinio matematico, que foi comentada apenas nesse estudo, pode estar
relacionada ao déficit na memaria de trabalho visual, algo que ndo foi observado

nas outras pesquisas.

No estudo de Godfrey et al. (2020), houve o interesse em elucidar os
mecanismos presentes na memdria retrospectiva e prospectiva. Nos testes, os
jovens com Sindrome de Down ndo obtiveram um desempenho tao diferente do

grupo de comparacao, isto &, grupo de desenvolvimento tipico com idade mental
&)
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semelhante em tarefas de evocacao tardia (relacionado a memoria retrospectiva
de longo prazo). Desse modo, a pesquisa demonstrou que, por mais que o0s
jovens com SD tenham uma capacidade de memdria acentuadamente menor
gquando aprendem novas informacdes, eles conseguem relembrar uma boa
porcdo de itens depois de um periodo de espera. Entretanto, esse estudo contou
com uma comparacao feita entre a propria performance dessas pessoas nos
testes de aprendizagem e suas pontuagdes nos testes de evocacgao tardia e, por
conta da sua pequena amostra, Godfrey et al. (2020) indica a necessidade de
examinar melhor a conexdo entre a recordacao tardia e a performance de
aprendizagem geral. A memdria prospectiva, em contrapartida, requer ndo sé
habilidades cognitivas de rememoramento, mas também das fungles
executivas, ativando areas como o cortex pré-frontal rostral, regides do lobo
temporal, giro do cingulo anterior e precuneus. Os individuos com Sindrome de
Down apresentaram desempenho inferior nas tarefas que envolvem a meméoria
prospectiva, dificultando a capacidade de realizar agdes futuras. Além disso, os
déficits nesse tipo de memoria coexistem com prejuizos em outras areas, como
na recordacdo verbal e na aprendizagem ao longo de multiplas tentativas, em

contraste com o desempenho na memdria visual imediata.

Além disso, é entendido que as capacidades cognitivas da memdria de
curto prazo e memodria de trabalho se relacionam a questdes gerais de
desempenho académico e do mercado de trabalho de pessoas com e sem
deficiéncia intelectual (Bull et al., 2008; Daunhauer et al., 2020; Su et al., 2008;
Tomaszewski et al., 2018 apud Schworer, 2022). A memoria de trabalho é um
componente essencial para as funcdes executivas (Will et al., 2017), portanto,
a disfuncao executiva, que leva a dificuldades no gerenciamento e execucdo de
tarefas diarias, pode impactar de forma negativa o desempenho da memodria
prospectiva, que também estd correlacionada com o funcionamento adaptativo,
incluindo o autocuidado e independéncia (Godfrey, 2020). Sendo assim, a
disfuncdo executiva, que esta estreitamente ligada aos déficits na memoria de
trabalho e nas fungdes executivas, afeta o comportamento, realizagdao de

tarefas e interagao social, prejudicando a autonomia na escola e no trabalho.
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Possiveis estratégias eficazes para a melhoria da aprendizagem

A intervencdo precoce para criancas com Sindrome de Down € uma area
de pesquisa e pratica que busca auxiliar os desafios inerentes a essa condicao,
focando no desenvolvimentos dos aspectos desafiadores na vivéncia dessas
pessoas (Costa et al., 2015; Godfrey et al., 2020; Lafranchi et al., 2009;
Schworer et al., 2022; Will et al., 2017). Por apresentarem um perfil cognitivo
caracteristico, os artigos sugerem esse tipo de intervencdo, que é fundamental
nessa sindrome, com foco no treinamento das habilidades pouco ou ndo

desenvolvidas na trissomia 21, tais como os déficits de memoaria ja referidos.

Adicionalmente, o estudo de Godfrey et al. (2020) vai indicar que
educadores utilizem-se de descobertas cientificas recentes para guiar suas
praticas de ensino, como, por exemplo, multiplas exposicdes as informacdes e
varias oportunidades de aprendizagem, auxiliando a recordagdo imediata na
memoria de curto prazo. Adicionalmente, recomendou a utilizacdao de apoios,
como lembretes visuais e verbais para compensar a disfuncao executiva que

impacta habilidades de meméria prospectiva.

Ademais, Godfrey et al. (2020) acrescenta que poucos estudos abordam a
eficacia dos treinamentos comportamentais de memoéria, mas alguns
demonstraram evidéncias positivas na melhoria das habilidades de meméria de
curto prazo e processos cognitivos associados. Os dados conhecidos indicam que
uma rotina de treinamento comportamental de recordagao imediata, que ocorra
varias vezes na semana, com o tempo estimado de 30-40 minutos por seis a
oito semanas, pode resultar em boa performance em alguns tipos de tarefas,
com estratégias de ensaio e categorizacao. Essa rotina pode ser aplicada pelos
responsaveis, via computadores monitorados por um pesquisador, professor ou
terapeuta. Se esse treinamento for combinado com tratamentos farmacolégicos,
a eficacia pode ser aumentada (Schworer et al., 2022; Godfrey et al., 2020). A
proposta de Costa et al. (2015) demonstrou que o treinamento visuoespacial da
memoria de trabalho pode melhorar habilidades visuoespaciais da memdéria de
curto prazo e da memoria de trabalho em alguns individuos com SD que, em

alguns casos, pode ser “transferido” para habilidades verbais.
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Em resumo, as pesquisas demonstram que a intervencao precoce focada
nos déficits de memoaria, utilizando-se recursos como a repeticdo, categorizacao
e 0 uso de suportes visuais, facilita a aprendizagem de pessoas com Sindrome
de Down, expandindo os pontos fortes ja estabelecidos e fortalecendo as

habilidades pouco desenvolvidas.

A partir do objetivo desta revisdo integrativa, foi possivel identificar as
relacdes entre os déficits de memdria e a aprendizagem na Sindrome de Down,
destacando intervengdes que podem favorecer a melhora do desempenho
cognitivo e consequentemente, na promogao da qualidade de vida da pessoa
com Trissomia 21. Em relagdo as lacunas do conhecimento encontradas sobre a
tematica estudada, os artigos sugerem direcdes para pesquisas futuras, pois
guestdes como o baixo niumero de candidatos, a falta de avaliagdes padronizadas
e a pouca investigagao das intervengbes acabam fragilizando os resultados
achados. Sugere-se entdao, pesquisas longitudinais, de intervencao, que
observem os déficits de memoria na vida adulta mais tardia das pessoas com
SD, atuando diretamente no monitoramento da deméncia precoce, comum
nessa populacdo. Também é necessario desenvolver mais pesquisas que
investiguem a atuagao do ambiente escolar na capacidade memorativa das

criancas e adolescentes com T21.

Em sintese, deve-se ressaltar a relevancia do tema referente as
informacOes supracitadas para o campo da Neurociéncia, Psicologia e da
Educacao, visto que o bom funcionamento cognitivo esta diretamente interligado
com a melhoria na aprendizagem. E importante que este artigo sirva de base
para pesquisas e intervengdes futuras, visto que ha uma escassez de informagao
sobre a tematica que pode vir a ser superada por meio de estudos com

monitoramento e avaliagdes mais rigorosas.
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RESUMO: Os transtornos de ansiedade estdo entre as condigdes psiquiatricas mais comuns e
incapacitantes no mundo, que afetam milhGes de pessoas e representam um desafio terapéutico
devido a laténcia de resposta e as limitagdes dos tratamentos convencionais. Nesse contexto, a
cetamina e seu enantibmero escetamina emergem como potenciais alternativas de agdo rapida,
modulando a neurotransmissdao glutamatérgica e promovendo neuroplasticidade sinaptica
precoce. Esse estudo teve como objetivo avaliar as evidéncias dos ultimos cinco anos sobre o
uso da cetamina e escetamina em estudos pré-clinicos e clinicos de transtornos de ansiedade.
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada nas bases PubMed, Scopus, Embase
e Lilacs, utilizando os descritores “ketamine” AND “anxiety”. Foram incluidos artigos publicados
entre 2020 e 2025, abrangendo ensaios clinicos, estudos observacionais, séries de casos e
pesquisas pré-clinicas que investigaram desfechos ansioliticos. Revisoes, editoriais e artigos fora
do tema foram excluidos. Apds o processo de triagem, 31 estudos foram incluidos. Desses, 23
eram clinicos e 8 pré-clinicos; 19 utilizaram cetamina e 12 escetamina. As propriedades
ansioliticas foram identificadas em 25 estudos, com destaque para a reducdo da ansiedade
perioperatéria, ansiedade associada a transtornos depressivos resistentes, ansiedade
relacionada a abstinéncia de substancias, ansiedade em pacientes criticos e transtornos de
ansiedade generalizada. As vias de administracdo mais exploradas foram intravenosa e
intranasal, com variacao de doses entre 0,1-5 mg/kg para cetamina e 0,3-0,7 mg/kg para
escetamina em estudos clinicos. Concluimos que os achados reforgam o potencial da cetamina
e escetamina como agentes ansioliticos de acao rapida. Entretanto, a heterogeneidade dos
desenhos metodoldgicos € o numero ainda limitado de estudos exigem novas pesquisas que
confirmem a eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica em diferentes contextos de ansiedade.

PALAVRAS-CHAVE: Transtornos de ansiedade; Antagonistas NMDA; Ansiolitico.

INTRODUGAO

Os transtornos de ansiedade estao entre as condigles psiquiatricas mais
prevalentes globalmente, afetando significativamente a qualidade de vida, a
funcionalidade social e o desempenho ocupacional dos individuos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2025; GLOBAL BURDEN OF DISEASE COLLABORATIVE
NETWORK, 2024). Estima-se que 4,4% da populacao mundial sofra atualmente
de algum transtorno de ansiedade, o que corresponde a cerca de 359 milhdes
de pessoas, destacando-se entre os transtornos mentais mais comuns (GLOBAL
BURDEN OF DISEASE COLLABORATIVE NETWORK, 2024).

Embora existam tratamentos clinicos eficazes, apenas 1 em cada 4
pessoas (27,6%) recebe algum tipo de cuidado adequado. Os principais
obstaculos incluem a falta de conscientizacdo sobre o transtorno, o estigma
social e a escassez de profissionais especializados (Alonso et al., 2018; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2025). A ansiedade surge como resposta natural a

situacbes de ameaca ou estresse, sendo mediada por circuitos neurais
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envolvendo a amigdala, o hipocampo e o cértex pré-frontal, estruturas cerebrais
intimamente relacionadas a percepcao emocional e a regulagdo do medo
(Davidoff, 2001; Stuart e Hales, 2006). No entanto, quando ha disfuncoes
nesses circuitos, a resposta ansiosa torna-se desproporcional, persistente e
patoldgica, caracterizando os transtornos de ansiedade.

Além disso, evidéncias neurobioldgicas apontam o envolvimento de
neurotransmissores como serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) e acido gama-
aminobutirico (GABA) na génese desses transtornos, o que embasa a utilizacao
clinica de farmacos moduladores desses sistemas de neurotransmissores (Rang
et al., 2016; Golan et al., 2018; Brunton; Chabner; Knollmann, 2019).

Apesar da comprovada eficacia dos antidepressivos e benzodiazepinicos,
essas abordagens ainda apresentam grandes limitagdes envolvendo a laténcia
de resposta terapéutica, reagdoes adversas e risco de abuso e dependéncia, o
que contribui para altas taxas de refratariedade ao tratamento convencional
(Alonso et al., 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2025).

Esse cenario reforca a necessidade de estratégias terapéuticas inovadoras,
capazes de oferecer alivio rapido e sustentado dos sintomas da ansiedade. Nesse
contexto, a cetamina racémica e seu enantibmero S(+), a escetamina, vém
despertando crescente interesse cientifico. Inicialmente utilizada como
anestésico dissociativo, a cetamina revelou efeitos antidepressivos e ansioliticos
precoces quando administrada em doses subanestésicas, abrindo caminho para
novos paradigmas terapéuticos (Berman et al., 2000; Zanos et al., 2018).

Sua acao farmacoldgica baseia-se no bloqueio ndao competitivo dos
receptores NMDA, reduzindo a excitabilidade glutamatérgica excessiva e
promovendo uma ativacao indireta dos receptores AMPA. (Figura 1). Sua
formulacdo intranasal (Spravato®), o enantibmero S(+) da cetamina
(Escetamina), foi aprovada pelo FDA para o tratamento da depressao resistente
ao tratamento, consolidando seu uso clinico e abrindo perspectivas para a
investigacdo em outros transtornos psiquiatricos, incluindo a ansiedade (U.S.
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2019).
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Assim, diante das limitacdes dos tratamentos convencionais e do potencial
inovador da cetamina e escetamina, torna-se fundamental avaliar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranca dessas substancias nos

transtornos de ansiedade, justificando a realizacao da presente revisao.

Antagonismo do receptor NMDA

Ifonly AMPA receptors
are activated, there is a
response!

&g

Cetamina Escetamina

Figura 1. Antagonismo do receptor NMDA pela cetamina ou escetamina. Fonte:
Adaptado de Igram, 2023.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida através da
seguinte pergunta norteadora: “A cetamina ou escetamina possui eficacia nos
transtornos de ansiedade”. A busca foi realizada nas bases de dados eletrénicas
PubMed, Lilacs, Scopus e Embase, a partir do uso dos descritores: “ketamine” e
“anxiety”, unificados pelo operador booleano “AND”. Foram incluidos artigos
publicados nos Uultimos cinco anos, incluindo ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais, séries de casos e estudos pré-clinicos que
apresentassem uma avaliacao de desfechos ansioliticos apds o uso da cetamina
ou escetamina. Como critério de exclusdo, incluiram os artigos de revisao,

editoriais e estudos fora do objetivo central da presente proposta. A selecao dos
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artigos foi realizada pela triagem do titulo, seqguida da leitura do resumo e,

posteriormente, do artigo na integra. (Figura 2).

Artigos identificados nas bases de
dados (altimos 5 anos
EMBASE: 2.305; PUBMED: 740
LILACS: 07, LILACS: 07

l l

Critérios de inclus3o: Critérios de excluséo:
Ensaios clinicos randomizados, Revisao de literatura, artigos
estudos observacionais, séries de duplicados, editoriais e estudos

casos e estudos pré- ~clinicos que ora do objetivo central da

apresentaram desfechos
ansioliticos apds o uso da cetamina
ou escetamina

presente proposta.

|

Artlgos selecionados por titulo:
EMBASE: 28 PUBMED 51; SCOPUS:
; LILACS: 0

l

Artigos selecionados apds leitura do
resumo:
EMBASE: 10; PUBMED: 29

|

Artigos selecnonados apos leitura na
tegra
EMBASE: 09 PUBMED 22

Figura 2. Fluxograma dos métodos utilizados no estudo. Fonte: Arquivo pessoal,
2025.

DESENVOLVIMENTO

A busca realizada nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e LILACS,
restrita aos ultimos cinco anos, resultou em 3.057 registros (PubMed: 740;
Embase: 2.305; Scopus: 5; LILACS: 7). Apds a triagem por titulo, 79 artigos
foram selecionados (51 da PubMed e 28 da Embase). Na etapa de leitura dos
resumos, restaram 39 artigos (29 da PubMed e 10 da Embase). Por fim, 31
artigos foram analisados na integra, sendo 22 provenientes da PubMed e 9 da
Embase.

Entre os estudos incluidos, 23 foram clinicos e 8 pré-clinicos. A cetamina
foi investigada em 19 artigos, enquanto a escetamina esteve presente em 12,
alguns deles avaliando ambas as substancias em paralelo. Nos estudos clinicos,
a cetamina foi administrada por diferentes vias, incluindo intravenosa,
intranasal, intramuscular, subcutanea, oral e sublingual, com doses variando
entre 0,1 e 5 mg/kg. ]Ja a escetamina apresentou maior padronizagao, sendo
utilizada predominantemente pelas vias intravenosa e intranasal, em doses

entre 0,3 e 0,7 mg/kg. Nos estudos pré-clinicos, a cetamina foi utilizada em
&)

Pagina | 80 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



doses entre 0,1 e 10 mg/kg, enquanto a escetamina foi utilizada na dose de 10

mg/kg, ambas administradas por via intraperitoneal, descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Tipos de estudo, vias de administracao e doses utilizadas da cetamina
ou escetamina. Fonte: Arquivo Pessoal.

TIPO DE ESTUDO | FARMACO | VIAS DE ADMINISTRACAO DOSES
Pré-clinico Cetamina IP 0,1-10 mg/kg
Pré-clinico Escetamina IP 10 mg/kg

Clinico Cetamina IV, IN, IM, SC, SL, VO 0,1-5 mg/kg
Clinico Escetamina IV, IN 0,3-0,7 mg/kg

Legenda: IV: intravenosa; IN: intranasal; IM: intramuscular; SC: subcutéanea;
SL: sublingual; VO: via oral; IP: intraperitoneal. Dados obtidos a partir dos
estudos clinicos e pré-clinicos incluidos nesta revisao.

Quanto aos desfechos, 25 dos 31 estudos relataram efeitos ansioliticos
significativos, enquanto os demais apresentaram resultados parciais ou
inconsistentes. Esses efeitos foram observados em multiplos contextos, como
ansiedade perioperatéria em adultos e criangas, ansiedade procedimental,
ansiedade associada a depressao resistente, ansiedade pds-unidade de terapia
intensiva, ansiedade relacionada a abstinéncia de substancias, ansiedade em
pacientes oncoldgicos, bem como em transtornos de ansiedade generalizada
(TAG) e de estresse pds-traumatico (TEPT).

De modo geral, a presente revisao integrativa evidenciou que tanto a
cetamina quanto a escetamina apresentaram propriedades ansioliticas
relevantes, embora com perfis distintos: a cetamina mostrou-se mais versatil
em termos de vias e doses, mas também heterogénea quanto aos protocolos
empregados; enquanto a escetamina, embora menos investigada, apresentou
maior padronizagdo metodoldgica, sobretudo pela via intranasal com doses
situadas entre 0,3 e 0,7 mg/kg. Esse efeito terapéutico acontece devido ao
aumento de BDNF e a ativacao da via mTOR, processos que favorecem
neuroplasticidade sindptica rapida e sustentam seus efeitos clinicos (Duman e
Aghajanian, 2012; Zanos et al., 2018).
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A escetamina, por sua vez, apresenta afinidade significativamente maior
pelos receptores NMDA em comparacao a mistura racémica, o que confere maior
poténcia terapéutica e, em algumas populacdes, menor incidéncia de reagoes
adversas psicotomiméticas (Zanos et al., 2018). Essa consisténcia pode
contribuir para a traducdo clinica e justifica sua aprovacao regulatdria na
depressao refrataria, ainda que os ensaios focados em ansiedade permanecam
em menor numero. Apesar dos achados encorajadores, algumas limitagoes,
como amostras reduzidas, protocolos heterogéneos e predominio de estudos de
curto prazo em paises desenvolvidos, restringem a generalizacdo dos

resultados.

CONCLUSAO

A anadlise integrativa da literatura demonstrou que a cetamina e a
escetamina apresentam efeitos ansioliticos consistentes em diferentes contextos
clinicos e pré-clinicos, reforcando seu potencial como alternativas terapéuticas
de acao rapida em comparacao aos ansioliticos tradicionais. A cetamina
destacou-se pela versatilidade de protocolos e multiplas vias de administracdo,
embora ainda careca de padronizacao metodoldgica. A escetamina, por sua vez,
mostrou maior uniformidade em relacdo as doses e vias de administracao
escolhidas, o que favorece sua aplicagao clinica, mas permanece restrita a um
menor numero de investigacdes no contexto dos transtornos de ansiedade.
Apesar das evidéncias promissoras, algumas limitagdes foram identificadas,
reforcando a necessidade de haver uma conducao de novos estudos
multicéntricos e controlados, capazes de consolidar a eficacia, a seguranca e o

impacto desses farmacos no tratamento dos transtornos de ansiedade.
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RESUMO: A Doenca de Parkinson (DP) é uma condigdo neurodegenerativa progressiva
reconhecida pela perda de neurbénios dopaminérgicos na substancia negra do cérebro, resultando
em sintomas motores e ndo motores. O seu diagndstico clinico costuma ocorrer apenas em
estadgios avancados, o que limita a oportunidade de intervengGes precoces. Os métodos
diagnosticos tradicionais, baseados principalmente na avaliagdo clinica dos sintomas motores,
apresentam limitagdes para a deteccdo precoce e a diferenciacdo entre parkinsonismos atipicos.
Diante dessas limitagdes, estudos recentes tém investigado métodos complementares capazes
de identificar a doenga em fases iniciais. Evidéncias apontam que a DP também compromete o
sistema nervoso periférico, incluindo fibras nervosas dérmicas, tornando a pele um alvo
promissor para investigacdo diagndstica. Nesse contexto, a bidpsia cutdnea surge como uma
ferramenta minimamente invasiva, capaz de detectar depdsitos de alfa-sinucleina fosforilada e
monitorar a progressao da doenca. Dessa forma, esta revisao teve como objetivo analisar, a
partir da literatura existente, o potencial diagndstico da bidpsia de pele na identificacdo precoce
da DP, discutindo achados recentes, aplicabilidade clinica e perspectivas futuras para seu uso
como biomarcador complementar. Apesar de promissora, a técnica ainda requer padronizagdo e
validacdo adicionais para consolidagdo na pratica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Parkinson; Diagndstico Precoce; Bidpsia Cutanea; Biomarcadores.

INTRODUGAO

Caracterizada por alteragbes motoras e nao motoras que refletem a
degeneracao de neurdnios dopaminérgicos, a Doenca de Parkinson (DP) é uma
enfermidade neurodegenerativa progressiva. Essa degeneragao resulta em
tremores, rigidez e bradicinesia, e em manifestagdes nao motoras, incluindo
disturbios cognitivos, autondmicos e do sono. O seu diagndstico clinico
tradicional ocorre, muitas vezes, apenas em estagios avangados, quando os
sintomas motores ja estdo evidentes, limitando a intervengdo precoce. A
fisiopatologia da DP resulta da perda seletiva de neurdonios dopaminérgicos na
parte compacta da substancia negra, sendo estimado que, ao surgirem os
primeiros sintomas motores, ja tenha ocorrido destruicdo de pelo menos 70%
desses neurdnios, podendo alcancar até 95% nas fases mais avangadas, o que

explica as manifestacdes clinicas classicas (Standaert e Galanter, 2014).

Considerando a limitacdo dos métodos diagndsticos tradicionais, a busca
por biomarcadores periféricos tem se intensificado, impulsionada pela
necessidade de estratégias mais sensiveis, especificas e menos invasivas.
Estudos recentes demonstram que a DP também compromete o sistema nervoso
periférico, incluindo fibras nervosas dérmicas, tornando a pele um alvo acessivel

para investigacao diagndstica (Doppler, 2021). Nesse sentido, a bidpsia cutanea

Pagina | 87 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



possibilita a deteccdo de deposicdao dérmica de alfa-sinucleina fosforilada (p-a-
syn), considerada um marcador altamente especifico para a DP, com estudos
relatando especificidade de 100% em comparacao a controles saudaveis
(Ikemura et al., 2008; Doppler, 2021). Entretanto, a sensibilidade varia de 55%
a 100%, dependendo do protocolo e do estdgio da doenca, evidenciando a
necessidade de padronizacdo e validacdao adicionais da técnica como

biomarcador precoce (Liu et al., 2020; Donadio et al., 2014).

Assim, a biopsia cutanea representa uma abordagem inovadora e
minimamente invasiva para o diagndstico precoce da DP, antes do aparecimento
de sintomas motores, oferecendo potencial para identificacdo antecipada e
monitoramento longitudinal da doenca. Apesar disso, sua aplicacdao clinica

efetiva ainda depende de estudos adicionais e padronizacao dos métodos.

MATERIAIS E METODOS

ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma revisao literaria a partir da busca por artigos nas bases
de dados PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google

Académico, utilizando os seguintes descritores: “synucleinopathies”, “nervous

system” e “Parkinson’s disease”.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 20 anos (2005-2025), com
restricao de idiomas ao inglés e portugués, que abordam a técnica de bidpsia de
pele como mecanismo promissor para diagndstico da doenga de Parkinson.

Foram excluidos estudos duplicados, publicacdes sem acesso ao texto
completo, trabalhos que nao apresentavam relacdao direta com o tema central

da pesquisa ou que nao possuiam metodologia claramente definida.

BUSCA
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Inicialmente, foram obtidos 14 artigos no PubMed, 2.000 artigos no Google
Académico e 2 artigos no SciELO a partir dos descritores “synucleinopathies”,
“nervous system” e “Parkinson’s disease”. Apds a aplicacdo dos critérios e leitura

dos titulos e resumos, restaram 12 artigos para a analise (Tabela 1).

DESENVOLVIMENTO

Inicialmente, a doenca de Parkinson é definida pela perda de neuronios
pigmentados na substancia negra pars compacta (SNpc) e a presenca de corpos
de Lewy (LB) assim como neurites de Lewy (LN), provocando a reducao da
dopamina. Essa perda neuronal ocorre gradativamente ao longo da vida do
paciente e tem como consequéncia a reducgao significativa da disponibilidade de
dopamina no nucleo caudado e putamen, que recebem projecdes dos neurdnios
dopaminérgicos da SNpc, ocasionando disfuncdo na regulacao das principais

estruturas cerebrais relativas ao controle dos movimentos, os ganglios basais.

Além disso, a DP depende de alguns mecanismos para desencadear o seu
processo, sendo estes o estresse oxidativo, a propensao genética, exposicao a
toxinas do ambiente ou do préprio corpo e envelhecimento acelerado (Aguilera
e Vasconcelos, 2020). Com isso, ha perda seletiva do complexo I mitocondrial e
complexo desidrogenase alfa-cetoglutarato nos neurdnios da substancia negra
de individuos com Parkinson. Essa insuficiéncia respiratéria da mitocondria induz
dano oxidativo em neuronios, provocando aumento de hydroxynonenal e 8-oxo-

desoxiguanina, indices de dano oxidativo nos neurdnios da substancia negra.

Sob essa perspectiva, a disfuncao mitocondrial e o estresse oxidativo, com
proteinas alteradas, sistema ubiquitina-proteassoma bem como a diferenciagao
e manutencao das células dopaminérgicas, conduzem a disfuncdo e, por
conseguinte, a morte celular por apoptose ou autofagia (Heman-Ackah et al.,
2013). Na sequéncia, tem-se o envelhecimento que é o fator mais importante
para o risco da doenca em questao, pois amplia as alteracdes nos cérebros dos
afetados (Schapira e Jenner, 2011). Entretanto, é importante destacar que,

embora mais comum em pessoas idosas, a doenca também pode se manifestar
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precocemente, principalmente em individuos com menos de 21 anos,

geralmente associada a fatores genéticos.

Ademais, os impactos causados pela DP variam conforme a faixa etaria,
uma vez que 0s mais novos terao que conviver um tempo maior com ela, além
de sofrer prolongadamente os efeitos provocados por medicamentos devido a
polifarmacia (Aguilera e Vasconcelos, 2020). Diante desse contexto, as bidpsias
de pele tém emergido como uma ferramenta propicia para o diagndstico precoce
da doenca de Parkinson. Nesse caso, a pele possui uma inervacao rica
proveniente do sistema nervoso periférico, o que possibilita a deteccdo de
alteracdes neuropatoldgicas semelhantes as encontradas no sistema nervoso
central. Diversos estudos tém demonstrado que a proteina a-sinucleina,
especialmente em sua forma fosforilada e agregada, pode ser identificada em
fibras nervosas cutaneas de pacientes com DP, antes mesmo do inicio dos

sintomas clinicos evidentes (Peng et al., 2023).

O procedimento € simples, sendo realizado através de uma bidpsia por
punch de 3 milimetros no pescoco, joelho e tornozelo do enfermo. O fragmento
de pele obtido é processado e analisado por técnicas imunohistoquimicas ou de
imunofluorescéncia para a deteccdo da proteina a-sinucleina patoldgica, bem
como para a avaliacao da densidade das fibras nervosas intraepidérmicas, que
se apresenta reduzida em pacientes com a doenca. Entre as principais vantagens
da bidépsia de pele destacam-se sua natureza de baixa complexidade, a
possibilidade de repeticao para monitorar a progressao da doenca e a viabilidade
de diferenciar a doenca de Parkinson de outras sinucleinopatias (Kim et al.,
2019).

Além disso, a deteccdo periférica de a-sinucleina anormal pode oferecer
informagdes valiosas sobre o curso inicial da doenca, contribuindo para a
implementacao de estratégias terapéuticas mais precoces e direcionadas.
Entretanto, apesar dos resultados promissores, a utilizacdo da bidpsia de pele
como ferramenta diagndstica ainda enfrenta desafios, como a necessidade de
padronizacao dos protocolos laboratoriais e a validagao dos achados em grandes

populacdes. Um estudo realizado e liderado por uma equipe de pesquisadores
&)
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da Harvard Medical School no Beth Israel Deaconess Medical Center, ofereceu a
evidéncia mais definitiva até o momento que testes cutdneos podem contribuir
para um diagndstico antecipado de doencas neurodegenerativas. Para a
pesquisa, foram recrutadas 428 pessoas com idades entre 40 e 99 anos que
obtinham diagndstico clinico de alguma sinucleinopatia e entre os participantes
com doenca de Parkinson clinicamente confirmada, 93% apresentaram bidpsia
de pele positiva para proteina a-sinucleina (Gibbons et al., 2017), concluindo
gue a bidépsia de pele representa uma abordagem inovadora e acessivel,
permitindo, assim,

a deteccdo precoce de alteracdes neuropatoldgicas

associadas a doenca de Parkinson.

A literatura investigada evidencia uma nova perspectiva sobre a Doenca
de Parkinson, destacando o potencial da bidopsia cutanea como ferramenta
diagnéstica. A partir da analise de doze estudos selecionados (Tabela 1), nota-
se que a presenca de alfa-sinucleina em nervos periféricos da pele reforca a
hipotese de que as manifestacdes da doenca ultrapassam o sistema nervoso
central, abrindo caminhos para o diagndstico precoce e mais preciso da

patologia.

Tabela 1 Caracterizacao dos estudos sobre a Doenca de Parkinson e a bidpsia

cutanea como biomarcador diagndstico.

AUTOR e ANO

FOCO DO ESTUDO

RESULTADOS

AGUILERA e Doenca de Parkinson precoce: Associa inicio precoce a fatores
VASCONCELOQS, aspectos clinicos e genéticos e degeneracao
2020 fisiopatoldgicos. dopaminérgica.
DONADIO et al., Depositos de alfa-sinucleina Identificou o acimulo da proteina na
2014 em nervos cutaneos. pele como possivel biomarcador.

DOPPLER, 2021

Alfa-sinucleina dérmica como
marcador da DP.

Confirmou a utilidade diagnostica da
bidpsia cutanea.

GIBBONS et al.,
2017

Investigacdo de padroes de
alfa-sinucleina cutdnea em DP
e AMS.

Identificou assinaturas distintas da
proteina na pele, auxiliando na
diferenciacao entre DP e outras

sinucleinopatias.

HEMAN-ACKAH et

Papel dos microRNAs na DP.

Alteragdes nos microRNAs afetam a

al., 2013 degeneracdo dopaminérgica.
IKEMURA et al., Corpos de Lewy em nervos Mostrou envolvimento periférico da
2008 cutaneos. DP, inclusive na pele.

KIM et al., 2019

Avaliagdo da alfa-sinucleina
em fibras nervosas cutaneas
como biomarcador.

Evidenciou que a proteina na pele
pode diferenciar sinucleinopatias com
boa sensibilidade diagndstica.

Pagina | 91

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



LIU et al., 2020

Otimizacgdo da deteccgdo de
alfa-sinucleina fosforilada por
bidpsia de pele.

Desenvolveu um método mais
sensivel e preciso para identificar a
alfa-sinucleina na pele.

PENG et al., 2023

Testou a aplicacao da alfa-
sinucleina cutanea
especificamente para
diagnostico da DP.

Confirmou a alta qualidade
diagnostica da bidpsia, evidenciando
sua utilidade sobretudo em estagios

iniciais da doenca.

SAVICA et al.,
2017

Sobrevivéncia e causas de
morte em sinucleinopatias com
parkinsonismo.

Demonstrou menor sobrevida e maior
mortalidade por causas neuroldgicas
em pacientes com DP.

SCHAPIRA e
JENNER, 2011

Etiologia e patogénese da
doenga de Parkinson.

Descreveu mecanismos genéticos e
mitocondriais envolvidos na
degeneracao neuronal.

Neurotransmissao

Explicou a fisiopatologia

STANDAERT e
GALANTER, 2014

dopaminérgica e a base
farmacoldgica do tratamento
antiparkinsoniano.

dopaminérgica e farmacologia
da DP.

Fonte: Elaboracdo prépria (2026).

Legenda: DP: Doenca de Parkinson; a-sin: alfa-sinucleina; P-Syn: alfa-
sinucleina fosforilada; miRNA: microRNA; AMS: Atrofia de Multiplos Sistemas.

CONCLUSAO

Em sintese, a doenga de Parkinson representa um dos maiores desafios
entre as enfermidades neurodegenerativas, devido a sua complexa etiologia e a
progressiva perda funcional dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra
e pelo acumulo patolégico da proteina alfa-sinucleina. O aprofundamento dos
estudos sobre seus mecanismos fisiopatoldgicos tem permitido avangos
significativos na compreensao e no diagndstico da doenca.

Diante disso, a bidpsia cutdnea destaca-se como uma ferramenta
promissora no campo diagnodstico da DP, permitindo a deteccdo de agregados
de alfa-sinucleina nas terminagdes nervosas da pele de pacientes com a doenga.
Por ser um método minimamente invasivo, de facil execugdo e potencialmente
aplicadvel em larga escala, essa técnica oferece novas perspectivas para a
deteccao precoce da doenca e a diferenciacao entre distintos tipos de
parkinsonismos.

Assim, o uso da bidpsia cutanea representa um avango significativo na
busca por biomarcadores periféricos, aproximando a pratica clinica de um
diagnostico mais preciso, objetivo e antecipado da doenca de Parkinson.

Contudo, ainda se faz necessaria a padronizacdao dos métodos de coleta e
O
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analise, para consolidar seu papel como biomarcador confidavel na pratica

neuroldgica.
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RESUMO: A Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1 (HAM/TSP ou
PET/MAH) é uma doenca neuroldgica progressiva que afeta a mobilidade e a funcionalidade. A
presente pesquisa mostra o perfil clinico-funcional de 36 pacientes com diagndstico confirmado,
assistidos em um hospital de referéncia localizado em Recife-PE. Foi observada uma alta
incidéncia de alteragdes motoras: 47,2% precisavam de suporte para caminhar, 22,2% usavam
cadeira de rodas, 47,2% tinham espasticidade, 41,6% apresentavam hiperreflexia e 44,4%
tinham alteracdes na marcha. A dor lombar afetou 55,5% dos participantes. Apesar dessas
limitacdes, apenas 30,5% dos pacientes recebiam fisioterapia de forma continua, o que
demonstra a diferenca entre a necessidade funcional e o acesso a reabilitacdo. Os resultados se
alinham com pesquisas realizadas em areas endémicas do Nordeste, destacando a importancia
de expandir as estratégias de avaliacdo neurofuncional e o acesso a fisioterapia. Isso contribui
para um manejo mais eficaz e diminui o impacto funcional da PET/MAH.

PALAVRAS-CHAVE: HTLV-1; PET/MAH; Mielopatia.

INTRODUGAO

O Virus T Linfotrépico Humano tipo 1 (HTLV-1) é um retrovirus que infecta
preferencialmente linfécitos T e, embora associado a uma grande variedade de
manifestacgoes clinicas é o agente etioldgico de duas doengas mais graves: a
Leucemia /Linfoma de células T do adulto (ATLL) e a Paraparesia espastica
tropical ou Mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP ou PET/MAH). Além disso,
pode estar associado a doencas inflamatdrias como uveite, dermatite infecciosa

e bronquiectasia (Afonso et al., 2019).

Estima-se que no mundo existem aproximadamente 10 milhdes de
pessoas vivendo com HTLV (PVHTLV), sendo Africa, Japdo, América do Sul e
Australia as principais regides endémicas. Na América do Sul, o Brasil se destaca
pelas altas prevaléncias, principalmente nas regides Norte e Nordeste. No
contexto do Nordeste, estados como Bahia, Maranhao e Pernambuco possuem

um grande numero de casos (Gessain; Cassar, 2012).

Dentre os individuos infectados pelo HTLV-1, aproximadamente 5%
desenvolvem a PET/MAH, doenca neuroinflamatéria caracterizada pela
inflamagao lenta e progressiva da medula espinhal. As pessoas com essa
condicao normalmente apresentam piora significativa na qualidade de vida em
decorréncia dos disturbios da marcha, disfuncdo urindria, espasticidade,
alteracao de reflexo, além de dorméncia e dor nos membros inferiores (Tsutsumi
et al., 2019).
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Enquanto o diagndstico da infeccao pelo HTLV-1 deve ser feito por meio
da triagem soroldgica, usando ensaio imunoenzimatico (ELISA) ou teste de
aglutinacao de particulas e, posteriormente, Western Blot, para confirmacao do
tipo viral, para diagnosticar a HAM/TSP, nao basta a presenca do virus. Nesse
caso, o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) é avaliado para detectar a presenca de
anticorpos anti-HTLV-1, juntamente com a ressonancia magnética da medula
espinhal, que avalia alteragdes estruturais, como atrofia, alta intensidade de
sinal e realce de contraste. E essencial a exclusdo de outros diagndsticos para
diferenciar a HAM/TSP de outras doencas com quadro clinico semelhante, como
Esclerose multipla, sindrome de Sjogren ou paraparesia espastica hereditaria
(Yamano e Sato, 2012).

Apesar de nao existir um tratamento curativo para PET/MAH, é
aconselhado que o individuo acometido seja acompanhado por uma equipe
multidisciplinar com médicos, terapeutas ocupacionais, psicologos e
fisioterapeutas. Sendo necessario tratar as manifestacdes neuroldgicas da
infeccao pelo HTLV-1, destacando a fisioterapia para a melhora da funcao e da

qualidade de vida do paciente (Araujo e Wedemann, 2019).

Diante da progressao dos sintomas da doenga, ha necessidade de um
acompanhamento fisioterapéutico constante a fim de retardar a evolucdo da
doenca, preservando a mobilidade, melhora da eficiéncia da marcha e reducao
da espasticidade. Nesse contexto, intervencdes fisioterapéuticas bem
estruturadas e baseadas em evidéncias, como exercicios musculares e a
Facilitacao Neuromuscular Proprioceptiva (PNF), podem minimizar perdas
funcionais do individuo e otimizar sua independéncia, garantindo assim o

cuidado permanente na melhora da qualidade de vida do paciente.

Diante disso, esse estudo teve como objetivo descrever o perfil clinico-
funcional e os parametros fisioterapéuticos de pessoas com HAM/TSP atendidas

em um hospital de referéncia em Recife-PE.

MATERIAIS E METODOS
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Os individuos infectados pelo HTLV participantes da pesquisa foram
atendidos e acompanhados na Unidade de Cuidados Paliativos do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (UCP-HUOC), referéncia estadual e regional no
atendimento de individuos infectados pelo virus. Os dados clinicos e
epidemioldgicos foram coletados, de forma confidencial e an6nima, por meio de
guestionario previamente elaborado e andlise de prontuarios, permitindo o
agrupamento dos individuos segundo a presenca ou auséncia de

sintomatologia.

Foram incluidos no estudo individuos maiores de 18 anos infectados pelo
virus HTLV-1, que assinaram o termo de consentimento e com diagndstico
confirmado por outros laboratérios (LACEN-Pernambuco, HEMOPE) através das
técnicas ELISA, Western Blot (WB), exame de LCR ou PCR positiva para HTLV-
1. Foram excluidos do estudo individuos que se encontraram em alguma das
situacOes a seguir: a) Auséncia de confirmacao laboratorial por Western Blot,
LCR ou PCR; b) Pessoas com outras comorbidades (HIV, HCV, Acidente Vascular
Cerebral, doencas autoimunes, disturbios neuroldgicos como Mal de Parkinson e
Neurosifilis, e outras neoplasias que nao ATLL). A pesquisa foi aprovada pelos
Comités de Etica em Pesquisa do IAM/FIOCRUZ-PE (CAAE:
50563115.9.0000.5190). Todos os individuos participantes foram informados
sobre o estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para esse estudo, participaram 36 pacientes diagnosticados com HAM/TSP.
Nessas pessoas vivendo com HTLV com a manifestacdo neuroldgica mais
relacionada ao virus, foi identificado um impacto de comprometimento na
capacidade motora e funcional. Aproximadamente metade dos pacientes, 47,2%
necessitavam de algum tipo de apoio para a marcha, enquanto 22,2% utilizavam
cadeira de rodas. Esses dados evidenciam o comprometimento funcional dos
individuos e reforca a natureza progressiva da mielopatia, cujo dano continuo a
medula espinhal leva gradualmente a perda da autonomia motora (Ribas; Melo,

8]

Pagina | 97 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



2002). Ainda, foi observado espasticidade em 47,2%, hiperreflexia em 41,6% e
alteracdao de marcha em 44,4%, sendo esses 0s sinais evidentes no quadro
clinico de pacientes com HAM/TSP, mostrando que ha alteracdoes de sinapses

neuronais.

A dor lombar foi relatada em 55,5% dos 36 pacientes, evidenciando essa
manifestacdao como um sintoma clinicamente significativo e comum. De acordo
com Castro-Costa (2009), a lombalgia em pacientes com mielopatia costuma
ser precoce e neuropatica, acompanhada frequentemente de rigidez,
espasticidade e mudancas na marcha, fatores que intensificam a sobrecarga na
regiao da coluna lombar, provocando compensagdes posturais gerando ainda
mais dor (Castro-Costa et al., 2009). Com isso, a incidéncia elevada de alteracao
na marcha e espasticidade proporciona um mecanismo clinico para a dor lombar
identificada, reforgando assim a necessidade de protocolos de reabilitacao que

incluam o controle da espasticidade, alongamento e reequilibrio motor.

No entanto, chama atencao que apenas 30,5% afirmaram realizar
fisioterapia de maneira regular. Levando em questdo o nivel de
comprometimento funcional, esse dado indica uma diferenca consideravel entre
a demanda clinica e o acesso a tratamentos de reabilitacdo. Isso demonstra que
€ necessario expandir o acesso a servicos de fisioterapia e programas de

reabilitacao motora para pacientes com HAM/TSP.

A baixa porcentagem de pacientes realizando acompanhamento
fisioterapéutico nesse estudo contrasta com evidéncias de que intervencdes bem
estruturadas proporcionam beneficios no quadro clinico de HAM/TSP. Um ensaio
clinico com protocolo de Facilitacdo Neuromuscular Proprioceptiva (PNF) duas
vezes por semana durante 12 semanas mostrou melhora na mobilidade, medida
pelo Timed Up and Go (TUG), e melhora da dor lombar (Britto et al, 2014).
Ainda, programas de exercicios domiciliares demonstraram reducdo da dor e
melhora na qualidade de vida (Macédo et al, 2019). Sao resultados que
enfatizam a importdncia de um programa fisioterapéutico continuo e a

necessidade de ampliar o acesso a esse acompanhamento.
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Os resultados desse estudo se mostram alinhados ao perfil clinico-
funcional observado em outros estudos de &reas endémicas no Nordeste.
Oliveira et al (2024), em um centro de referéncia na Bahia, identificaram alta
prevaléncia de manifestacdes neuroldgicas e limitacdo funcional nas pessoas
vivendo com HTLV-1, mostrando que pacientes sintomaticos atendidos em

servicos especializados tendem a apresentar maior comprometimento motor

A HAM/TSP continua sendo uma condicao com grande impacto funcional,
especialmente em areas endémicas como Pernambuco. A presenga de mudancgas
de marcha, dor lombar e espasticidade indica uma piora progressiva na
mobilidade e perda da independéncia em decorréncia aos fatores limitantes. A
pequena quantidade de pacientes fazendo acompanhamento fisioterapéutico
aponta para possiveis obstaculos de acesso e até mesmo a falta de oferta de
servigos especializados.

A alta incidéncia de hiperreflexia, espasticidade, alteracdo na marcha, dor
lombar e apoio para locomogao mostra o carater progressivo da doenca e seu
impacto na autonomia motora. Dessa forma, esse estudo auxilia na
compreensao do perfil clinico-funcional da HAM/TSP e ressalta a necessidade de
ampliar ao acesso a programas de fisioterapia continuos, uma vez que sao
fundamentais para auxiliar na progressao dos sintomas da doenga e melhorar o

atendimento aos individuos afetados.
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RESUMO: A Imagética Motora (IM) fundamenta-se na simulacdo mental do movimento sem
execugdo fisica, ativando redes neurais semelhantes as da acdo real. Esta equivaléncia
neurofuncional sugere potencial terapéutico para desfechos variados. Analisar a aplicabilidade
clinica da imagética motora relacionada a fisioterapia através de evidéncias de alto nivel. Trata-
se de uma revisdo integrativa da literatura, conduzida no PubMed e Google Académico. A
estratégia de busca utilizou os descritores ("Motor Imagery" OR "Graded motor imagery") e
"Therapy", combinados pelo operador "AND". Foram incluidas revisdes sistematicas com meta-
analise publicadas a partir de 2010, com texto completo gratuito, sem restricao linguistica. A
amostra final constituiu-se de 6 artigos. As meta-analises indicam que a IM parece ser eficaz em
diferentes contextos. Em idosos, o treinamento melhora significativamente o equilibrio e a
mobilidade. No pds-AVC, a IM combinada a terapia convencional supera a intervencdo isolada,
com beneficios fase-dependentes: melhora das AVDs na fase aguda e da marcha nas fases
subaguda e cronica. Para dor do membro fantasma e sindrome de dor regional complexa, a
Imagética Motora Graduada (IMG) mostrou-se superior ao tratamento usual na reducdo da dor,
enquanto a IM isolada pode exacerbar sintomas em quadros cronicos. Na ortopedia (artroplastia
de joelho), a técnica auxilia no ganho de forca do quadriceps. A IM e a IMG sdo ferramentas
adjuvantes eficazes na fisioterapia. Contudo, a escolha do protocolo deve respeitar a condicao
clinica, destacando-se a necessidade da graduagao de exposicao em quadros algicos.

PALAVRAS-CHAVE: Imaginagdo Motora; Fisioterapia; Neuroplasticidade.

INTRODUGAO

A Imagética Motora (IM) é definida como um processo dindmico que
envolve a representagcao mental ou o ensaio interno de uma agao motora sem a
sua execucdo fisica concomitante (FERRER-PENA et al., 2021). Esta abordagem
terapéutica fundamenta-se na premissa da equivaléncia neurofuncional, a qual
sugere que a imaginacao e a execucao real de uma tarefa compartilham
substratos neurais sobrepostos (NICHOLSON et al., 2019). Estudos de
neuroimagem demonstram que a pratica mental ativa areas corticais essenciais
para o planejamento e ajuste motor, como o cortex pré-motor e motor
suplementar, facilitando a neuroplasticidade e o aprendizado motor (BOWERING
et al., 2013). A técnica pode ser conduzida sob duas modalidades principais: a
visual (perspectiva de terceira pessoa) e a cinestésica (perspectiva de primeira
pessoa), focada na sensagao somatossensorial do movimento (SILVA et al.,
2020).

No contexto da fisioterapia, a IM e suas variacdes, como a Imagética
Motora Graduada (IMG), destacam-se como intervengdes nao invasivas e de
baixo custo (THIEME et al., 2016). Sua utilizacdo é clinicamente justificada

especialmente em cenarios onde a pratica fisica convencional é limitada por
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fraqueza muscular, restricdes cirdrgicas, imobilizacdo ou risco de quedas
(NICHOLSON et al., 2019). Além de auxiliar na recuperacao funcional de
pacientes neuroldgicos e idosos (NICHOLSON et al., 2019), a técnica visa
modular alteracdes corticais desadaptativas em quadros de dor crbnica e
neuropatica, permitindo a ativacdo de redes motoras sem desencadear
respostas dolorosas de defesa (BOWERING et al., 2013; THIEME et al., 2016).

Considerando a crescente incorporacao desta técnica nos protocolos de
reabilitacdo, torna-se necessario sintetizar as evidéncias sobre sua eficacia.
Desta forma, o objetivo deste estudo foi analisar a aplicabilidade clinica da IM

relacionada a fisioterapia em diferentes condicdes de saude.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, cujo levantamento
bibliografico foi conduzido na base de dados eletronica PubMed e no motor de
busca Google Académico. A estratégia de busca utilizou os descritores 'Motor
Imagery' OR 'Graded motor imagery' e 'Therapy', combinados através do
operador booleano "AND". Para a selecao da amostra, foram estabelecidos como
critérios de inclusdo: revisdes sistematicas com meta-analise publicadas a partir
de 2010 (nos ultimos 15 anos), sem restricdo linguistica, que estivessem
disponiveis gratuitamente na integra (texto completo) e que abordassem a
aplicabilidade clinica da IM relacionada a fisioterapia. Estudos que nao atendiam
aos critérios de inclusao foram excluidos. Ao final do processo de triagem, foram
selecionados 6 artigos para a anadlise qualitativa e sintese dos dados. A busca
nas bases de dados eletronicas e em motores de busca resultou em 17 artigos

no PubMed e 72 no Google Académico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a triagem de titulos e resumos, 15 artigos foram obtidos em texto
completo e foi realizada uma leitura na integra para verificacao da conformidade

com os critérios de inclusao, resultando na selegao final de seis artigos. Os
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estudos foram categorizados de acordo com a condigao clinica e os desfechos

primarios, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese dos resultados das meta-analises por populacdo e desfecho

clinico. Fonte:Elaboracdo Propria.

Populacdao/Condicao Clinica

Principais Resultados dos Estudos Selecionados

Dor Cronica, Neuropatica e

Amputados
(SDRC, Dor do Membro
Fantasma)
Estudos: Bowering et al.

(2013); Thieme et al. (2016)

e A IMG e a Terapia do Espelho demonstraram efeitos
significativos na reducao da dor e da incapacidade, sendo
superiores ao tratamento usual.

¢ A IM isolada apresentou evidéncias fracas para dor cronica
e, em alguns casos, provocou aumento da intensidade da
dor, sendo contraindicada como monoterapia nessa
populacdo.

e A eficacia parece estar ligada a normalizagao das alteracdes
corticais sem ativar respostas de defesa.

Disfuncao Neurolégica Poés-
AVC

(Marcha, Equilibrio e Funcgao
Motora)

Estudos: Silva et al. (2020);
Zhao et al. (2023)

e A IM combinada a reabilitacdo convencional superou a
terapia isolada na recuperagdo motora de membros
inferiores .

e Observou-se beneficios especificos por fase: melhora das
AVDs na fase aguda; ganhos de equilibrio e cadéncia na fase
subaguda; e aumento da velocidade de marcha na fase
crénica .

e A IM isolada apresentou beneficios de curto prazo na
velocidade da marcha, mas com certeza da evidéncia
classificada como baixa.

Geriatria e Ortopedia
(Idosos, Pds-op de Joelho)

Estudos: Nicholson et al.
(2019); Ferrer-Pefia et al.
(2021)

e Em idosos, a IM melhorou o equilibrio e a velocidade da
marcha, sendo uma alternativa eficaz para pacientes com
restrigdes ao exercicio vigoroso.

e Em pds-operatorio de Artroplastia Total de Joelho, a adicdo
da IM a fisioterapia promoveu aumento da forca do
guadriceps e leve redugdo da dor, com potencial beneficio na
amplitude de movimento na fase pds-aguda.

No ambito da Dor, as evidéncias apontam para uma distingao crucial entre
o uso da IM isolada e a IMG. As meta-anadlises indicam que, para condigoes
complexas como a Sindrome de Dor Regional Complexa (SDRC) e a Dor do
Membro Fantasma, a IMG (reconhecimento de lateralidade, imagética e terapia
de espelho) é a abordagem mais segura e eficaz (BOWERING et al., 2013;
THIEME et al., 2016). A IM isolada, embora Gtil em dores agudas pés-cirirgicas
(THIEME et al., 2016), mostrou potencial para exacerbar sintomas em dores

cronicas, sugerindo que a ativacdo direta das redes motoras sem a preparagao
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prévia (fases iniciais da IMG) pode desencadear a "memoria da dor" cortical
(BOWERING et al., 2013).

Em relacdo a Funcdao Motora, especificamente no Acidente Vascular
Cerebral (AVC), a literatura sustenta o uso da IM como terapia adjuvante.
Embora revisdes da Cochrane apontem para uma certeza da evidéncia limitada
devido a variacbes metodoldgicas (SILVA et al., 2020), meta-analises mais
recentes destacam que a combinacdao da IM com a terapia convencional
potencializa a neuroplasticidade (ZHAO et al., 2023; THIEME et al., 2016).
Destaca-se a sensibilidade da intervengao a cronologia da lesdao: enquanto na
fase aguda o foco dos ganhos recai sobre as Atividades de Vida Diaria (AVDs),
nas fases subaguda e crbnica os beneficios se traduzem em parametros

cinematicos da marcha, como velocidade e cadéncia (ZHAO et al., 2023).

Por fim, nas populagdes Geriatrica e Ortopédica, a IM valida-se como um
recurso de manutencao e ganho de forga "sem carga". Para idosos frageis ou
pacientes em pos-operatério imediato de joelho (ATJ]), que nao suportam
estresse mecanico elevado, a simulacdo mental atua na preservagdao das
propriedades neuromusculares e do controle postural (NICHOLSON et al., 2019;
FERRER-PENA et al., 2021). Isso confirma a hipdtese de que a ativacdo das areas
de planejamento motor via imagética é suficiente para gerar adaptacdes
funcionais, como melhora do equilibrio e forca do quadriceps, mesmo na
auséncia de execucao voluntaria vigorosa (NICHOLSON et al., 2019; FERRER-
PENA et al., 2021).

CONCLUSAO

A anadlise das revisoes sistematicas e meta-analises sugere que as técnicas
de representacao do movimento constituem recursos terapéuticos valiosos para
a Fisioterapia, atuando primariamente através da normalizacdo das
representacoes corticais e da neuroplasticidade (THIEME et al., 2016). No
entanto, a eficacia clinica destas intervencdes é dependente da especificidade

dos protocolos e das populagdes-alvo.
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No manejo da dor neuropatica e do membro fantasma, a IMG e a Terapia
do Espelho consolidam-se como abordagens superiores e mais seguras que a
imagética motora isolada (BOWERING et al., 2013). Ressalta-se que a aplicacao
de IM sem a graduacao adequada em pacientes com dor cronica pode exacerbar

os sintomas, exigindo cautela do fisioterapeuta (THIEME et al., 2016).

Na reabilitacdo neuroldgica pos-AVC, a IM deve ser prescrita como uma
terapia adjuvante a reabilitacdo convencional, e ndo como substituta. As
evidéncias sugerem que os ganhos sao fase-dependentes, devendo-se priorizar
o treino de AVDs na fase aguda e o aprimoramento da marcha nas fases
subaguda e cronica (ZHAO et al., 2023). ]Ja em populacdes geriatricas e
ortopédicas (como pds-operatério de joelho), a técnica mostra-se eficaz para
manutencao de forca e equilibrio, sendo uma alternativa viavel quando a

execucdo de exercicios vigorosos é contraindicada (NICHOLSON et al., 2019).

Em suma, a IM é uma intervencdo de baixo custo e ndo invasiva. Contudo,
para maximizar seus efeitos e garantir a segurancga, é imprescindivel que sua
aplicacao clinica siga critérios rigorosos de selegao de pacientes e dosagem, visto

que a qualidade da evidéncia ainda é heterogénea entre os estudos.
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RESUMO: O Transtorno Bipolar (TB) € uma condigdo caracterizada por oscilagées de humor
grave que se manifestam em episédios recorrentes de depressdao, mania ou hipomania. A
identificacdo precoce dessas transicoes, essencial para o manejo clinico, ainda representa um
desafio, sobretudo porque os métodos tradicionais, baseados majoritariamente em autorrelatos,
sdo limitados pela subjetividade e pelo viés de memadria na identificacdo de sinais prodromicos.
Nesse cenario, os dispositivos vestiveis (wearables) tém se destacado como uma alternativa
promissora, por permitirem o monitoramento continuo, passivo e ndo invasivo de varidveis
fisioldgicas e comportamentais. Diante disso, esse estudo realizou uma revisdo integrativa da
literatura, analisando producdes cientificas publicadas entre 2020 e 2025 nas bases de dados
PubMED, Scopus e Scielo, a fim de avaliar a eficacia dos wearables na previsdo de transigoes
para novos episodios de humor em individuos com transtorno bipolar. A sintese de oito estudos
revelou que esses dispositivos conseguem capturar alteracdes em padrdes de sono, ritmos
circadianos e niveis de atividade que frequentemente antecedem episddios afetivos. Os achados
evidenciam o potencial dos wearables como ferramentas de monitoramento personalizado e
detecgdo precoce nas transicées para episddios de humor, sendo uma ferramenta com potencial
de contribuir para o planejamento de intervencgdes preventivas no cuidado ao transtorno bipolar.

PALAVRAS-CHAVES: dispositivos vestiveis; transtorno bipolar; predicao.

INTRODUGAO

O Transtorno Bipolar (TB) é um transtorno neuropsiquidtrico grave
caracterizado por mudancas patoldgicas do estado de humor, intercalando entre
episodios de depressdao, mania e periodos eutimicos ou estaveis (Merikangas et
al., 2011). De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), publicado pela American Psychiatric Association (APA, 2014),
existem dois subtipos principais do transtorno bipolar: o tipo I, diagnosticado
apos a ocorréncia de um episédio de mania, e o tipo II, definido pela presenca
de sintomas de humor elevado, mas que nao chegam a atingir um estado
maniaco, sendo classificado como hipomania. Uma das caracteristicas centrais
desse transtorno é que, uma vez que os individuos experimentam seu primeiro
episddio afetivo, eles estdo sujeitos ao risco de multiplos episédios ao longo

prazo, tornando o tratamento continuo e desafiador (Grande et al., 2016).

Apesar de avancos no tratamento farmacoldgico e psiquidtrico, a
identificacdo precoce das transicdes entre periodos eutimicos e episddios de
humor ainda representam um desafio clinico. Os métodos tradicionais de
monitoramento de episodios afetivos incluem principalmente o autorrelato apés
a ocorréncia do episddio, o que o torna limitado pelo viés da memoria e da carga
afetiva da experiéncia (Harrison et al., 2016). Embora o tratamento seja

adaptado de maneira a identificar os sinais das transicdes sintomaticas, tanto os
&)

Pagina | 109 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



pacientes bipolares quanto profissionais de saude recorrentemente demoram a
perceber que um novo episodio estd se desenvolvendo, até que de fato ocorra.
Esse atraso na deteccdao reduz a possibilidade de intervengdes preventivas,
aumentando o risco de recaidas e comprometendo a funcionalidade dos
individuos (Kunkles et al., 2021).

Diante dessa perspectiva, a utilizagdao de tecnologias aplicadas ao contexto
da psiquiatria torna-se uma alternativa viavel para o monitoramento das
transicoes sintomaticas antes do surgimento de um episédio. Entre essas
tecnologias, os dispositivos vestiveis (wearables) tem sido uma das ferramentas
promissoras para alcancar esse objetivo, uma vez que permitem o
monitoramento nao invasivo e em tempo real das respostas fisioldgicas
relacionadas ao surgimento de um episddio, como frequéncia cardiaca, pressao
arterial, nivel de oxigénio, nivel de atividade, ritmo circadiano entre outros
(Borges et al., 2024). Assim, a utilizacdo dos dispositivos vestiveis demonstram
o potencial de identificar padroes fisioldgicos sutis que antecedem aos episddios
afetivos, ampliando o potencial dessa ferramenta para intervengoes precoces e
possibilitando uma abordagem mais personalizada e preventiva no cuidado ao

paciente com transtorno bipolar (Panchal et al, 2022; Maatoug et al., 2022).

Considerando esse cenario € o aumento do interesse cientifico pelo tema,
o presente estudo de revisao tem como objetivo identificar a utilizagao de
dispositivos vestiveis para prever transicdes para episédios de humor,
descrevendo quais dispositivos tém sido utilizados e quais respostas fisioldgicas

apresentaram capacidade preditiva para a ocorréncia desses episédios.

MATERIAIS E METODOS

DESENHO DE ESTUDO

O estudo se caracteriza como uma revisao integrativa da literatura, um
método de revisdao que permite ao pesquisador sintetizar o conhecimento
disponivel sobre o assunto, reunindo resultados de pesquisas anteriores, a fim

de compreender mais amplamente o fendmeno investigado (Souza et al., 2008).
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Para a definicao da pergunta de pesquisa, foi utilizado o acronimo PCC, no
qual P (Population) representa a populacdao de interesse, C (Concept)
corresponde ao conceito estudado e C (Context) indica o contexto da
investigacdo, resultando na seguinte questdo de pesquisa: “Os dispositivos
vestiveis permitem prever episddios de humor em pessoas com transtorno

bipolar?”

ESTRATEGIA DE BUSCA

Para o levantamento bibliografico do estudo, foi realizada uma busca on-
line em bases de dados académicas reconhecidas, tais quais PubMed, Scielo e
Scopus, durante os meses de setembro e novembro de 2025. O cruzamento dos
dados foi realizado utilizando os descritores “Bipolar Disorder”, “Wearable”,
“Wearable Electronic Devices”, "Digital Biomarker”, associados aos termos
“Prediction”, “Predictive” e “Early Detection”, e seus respectivos termos em
portugués, combinando com os operadores booleanos AND e OR, a fim de

ampliar e refinar a busca.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE E PROCESSO DE SELEGCAO

Os critérios de inclusdo utilizados nessa revisao foram estudos primarios,
publicados em inglés ou portugués, no periodo de 2020 a 2025, com texto
disponivel na integra e que apresentassem, de forma direta, o uso de
dispositivos vestiveis e a possivel predicdo de episddios de humor em pessoas
com diagnéstico de transtorno bipolar. O processo de selecao dos artigos se deu
em duas etapas: a principio, realizando uma triagem por titulos e resumos;
seguida pela leitura dos textos na integra, buscando avaliar a pertinéncia e
relevancia para o estudo. Foram excluidos do estudo artigos duplicados, artigos
de revisao, protocolos de estudos, estudos que nao se limitam a investigacao

apenas com o transtorno afetivo bipolar e trabalhos ndo relacionados a tematica.

DESENVOLVIMENTO
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A busca nas bases de dados selecionadas retornou 123 artigos. A principio,
foi realizada uma triagem para selecdo dos estudos relevantes a pergunta de
pesquisa, através da leitura de titulo e resumo. Realizada essa leitura, foram
excluidos os estudos secundarios, artigos duplicados, estudos que realizaram
sua pesquisa com outros transtornos de humor além do transtorno bipolar e
estudos que ndo abordavam diretamente o uso de dispositivos vestiveis para
prever episddios de humor no transtorno bipolar. Ao final, 19 artigos foram
escolhidos para leitura na integra, sendo 8 deles escolhidos para a analise
(Tabela 1).

Os artigos incluidos foram publicados entre os anos de 2020 e 2025,
classificando-se, de acordo com os critérios de elegibilidade e processo de
selegao, em estudos observacionais prospectivos (n=5), estudos de coorte
prospectivo (n=2) e estudos de desenvolvimento e usabilidade (n=1), que
envolvem a utilizacdo de dispositivos vestiveis em participantes com transtorno
bipolar. Nas amostras pesquisadas, o publico foi composto por pessoas de

diversas idades, desde que elas ja tivessem o diagndstico clinico do transtorno.

Tabela 1. Artigos incluidos na revisdao. Fonte: Autoria proépria.

AUTOR
BASE DELINEAMENT BJETIV
s (ANO) o OBJ o
we et ar, | EStUGO 4 | corabaios de numer em pessose com T8
PubMed " | desenvolvimento e| P P

(2025) usando dados de dispositivos vestiveis e

usabilidade algoritmos de aprendizagem de maquina.

Verificar se a variacdo diaria na atividade

PubMed Ortiz et al. | Estudo observacional | fisica detectada por wearable pode antecipar

(2025) prospectivo sintomas depressivos em individuos com
TB.
Investigar sinais de alerta precoce em
PubMed Jakobsen et | Estudo observacional | alteragdbes da atividade motora que

al. (2024) prospectivo antecedem mudangas no estado de humor
em individuos com TB.

. Avaliar dimensdes da actigrafia como
Ferrand et | Estudo observacional . A o
PubMed preditores de recorréncia de episodios em

al- (2022) prospectivo individuos com TB.
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. Avaliar a eficacia de sinais de alerta precoce
Kunkels et | Estudo observacional . ) .
PubMed . detectados por actigrafia na previsao de
al. (2021) prospectivo . .
transicdbes de humor em pacientes com TB.
Avaliar a associacdo entre ritmos de
Esaki et al. | Estudo de coorte | atividade circadiana, monitorados por
PubMed . A ,
(2021) prospectivo acelerbmetro de pulso e recaidas de
episddios de humor em paciente com TB.
Avaliar se dados passivos via wearable
Scopus Lipschitz et | Estudo de coorte | podem prever sintomas de humor em
P al. (2025) prospectivo pacientes com TB usando aprendizado de
maquina.
Avaliar se a variabilidade diaria do sono e da
Ortiz et al. | Estudo observacional | atividade pode prever o inicio de episddios
Scopus . ) , .
(2025) prospectivo hipomaniacos em pacientes com transtorno
bipolar.

Legenda: TB: Transtorno Bipolar.

A analise dos nove estudos incluidos evidenciou o crescente interesse no
uso de dispositivos vestiveis para o monitoramento continuo de variaveis
fisioldgicas e comportamentais relacionadas ao transtorno bipolar (TB), com foco
na predicdo para a transicao de estados eutimicos para episddios afetivos. Os
dispositivos vestiveis (wearables) utilizados nos estudos foram smartwatches
(n=1), acelerdmetros (n=1), sensores de actigrafia (n=3), anel inteligente
(n=2) e dispositivos de FitBits (n=1), capazes de registrar niveis de atividade,
padroes de sono, frequéncia cardiaca e ritmo circadiano, dados que foram
posteriormente analisados por modelos de aprendizado de maquina ou por

outros métodos estatisticos.

Em estudos como o de Esaki et al. (2021), através da utilizacdo de
acelerometros de pulso durante um periodo de 12 meses, foi percebido que
alteragdes nos ritmos circadianos e na regularidade da atividade diaria estavam
associadas a recaida de episddios afetivos, nos quais uma maior variabilidade
de atividade intradiaria foi associada a um aumento na recorréncia de episodios
maniacos/hipomaniacos/mistos e o inicio tardio de atividade circadiana foi
significativamente associado em episddios depressivos. De forma semelhante,
Ortiz et al. (2025) encontraram que mudancas na variabilidade do sono REM,

NREM e da atividade registrado, tanto intradia quanto interdia, registrados por
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uma média de 12,6 meses um dispositivo de anel inteligente, anteciparam o

inicio de um episddio hipomaniaco com até 3 dias de antecedéncia.

Em consonancia com os achados desses estudos, Ferrand et al. (2022)
identificaram, através de um aparelho vestivel actigrafo utilizado pelos
participantes por 21 dias, que uma dimensao circadiana (estimativas de
variabilidade, estabilidade e amplitude didria dos ritmos circadianos) estava
associada ao tempo até a primeira recorréncia do episédio e que uma variavel
especifica desta dimensao conseguiu prever com precisao a recorréncia precoce
guando combinada com algumas variaveis clinicas selecionadas. Os resultados
convergem com a constatagdao anterior de que mudancgas nos padrdoes de

atividade diaria e ritmo circadiano precedem episddios de humor.

Outros trabalhos como Kunkels et al. (2021), utilizando sinais de alerta
precoce dgenéricos (varidancia, curtose e autocorrelacdo) e andlise de
periodicidade, através de dispositivos vestiveis de actigrafia e de registros
continuos por 180 dias, conseguiram identificar uma alteracao significativa em
pelo menos um desses trés sinais de alerta precoce até quatro semanas antes
do inicio de um episddio maniaco ou depressivo. Achados semelhantes foram
encontrados por Jakobsen et al. (2024), que registraram os niveis de atividade
motora por 60 dias em pacientes com transtorno bipolar através de um
dispositivo actigrafo de pulso, identificando séries temporais de atividade motora
que precederam alteragdes do estado de humor bipolar com uma média de 13,5

dias.

Além disso, as pesquisas encontradas também apontam para a capacidade
dos dispositivos vestiveis de prever sintomas que antecedem a episddios
depressivos, maniacos e hipomaniacos. Na pesquisa realizada por Ortiz et al.
(2025), os participantes utilizaram um anel inteligente para monitorar sua
atividade diaria e parametros de sono, durante o periodo de 1 ou 2 anos, onde
encontraram indicativos que o nivel de atividade didria e do sono podem prever
transicoes para sintomas depressivos em 7 a 9 e 4 a 5 dias, respectivamente.
Outros achados foram Lipschitz et al. (2025), que através de dispositivos

vestiveis de FitBits utilizados por aproximadamente 13 meses e meio,
&)
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alcancaram uma eficacia preditiva de 80,1% para prever sintomas de humor de
depressao e 89,1% para hipomania. Além desses estudos, Wu et al. (2025)
desenvolveram e testaram modelos automatizados capazes de prever sintomas
leves depressivos e maniacos a partir de biomarcadores digitais coletados por
smartwatches durante 7 dias, incluindo medidas de atividade diaria, sono e
frequéncia cardiaca, onde obtiveram uma acuracia da predicdo de 79% no
modelo de depressao e 83% no modelo de mania, sendo a frequéncia cardiaca
de repouso mais elevada, menor atividade e menor duracao do sono fatores
importantes na predicao de sintomas depressivos e a adicdo de caracteristicas
individualizadas apresentou uma melhora significativa na precisao no modelo de

mania.

CONCLUSAO

As descobertas encontradas neste trabalho de revisdo trazem a tona
informagbes relevantes acerca do potencial dos dispositivos vestiveis para a
predicao de episddios de humor em pessoas com transtorno bipolar. De modo
consistente, os estudos demonstram que o uso de dispositivos vestiveis permite
captar flutuacdes comportamentais e respostas fisioldgicas de maneira precoce,
as quais podem servir como indicadores preditivos para a transicao de episddios
afetivos.

Foi percebido que os niveis de atividade intradiaria e noturna, frequéncia
cardiaca, variabilidade da frequéncia cardiaca, parametros de sono e de ritmo
circadiano, quando registrados e analisados de forma continua, apresentam
capacidade de sinalizar alteracdes sutis que precedem episddios de mania,
hipomania e depressdo. Além disso, por se tratar de uma coleta de dados
passiva, ou seja, sem a participagao ativa dos participantes quanto ao registro
das informagoes, é possivel fazer uma interpretacao dos resultados de maneira

mais precisa e sem o enviesamento do autorrelato.

Entretanto, limitacdbes quanto a esse método de predicdo ainda sao
observadas, como a grande variedade das idades dos participantes, sendo dos
18 a 70 anos, e o periodo de coleta das informacdes pelo wearable, que variou

&)

Pagina | 115 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



consideravelmente entre os estudos, e em alguns casos, certos registros
fisioldgicos foram interrompidos antes do tempo total da pesquisa.

Ademais, poucos estudos foram encontrados acerca dessa tematica na
literatura mundial, sendo uma parcela ainda menor identificada na literatura
nacional, onde nenhum preencheu os critérios de inclusao. Assim, os achados
encontrados aparentam serem promissores, porém identifica-se a necessidade
de estudos longitudinais mais robustos para confirmar a eficiéncia e
aplicabilidade clinica dos dispositivos vestiveis na pratica psiquiatrica com

transtorno bipolar.
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RESUMO: O avango exponencial de dados complexos em salde, especialmente em neurologia,
impOe desafios significativos aos métodos diagndsticos e prognodsticos tradicionais,
frequentemente limitados pela subjetividade e pela volumetria de informacdes. Este trabalho
apresenta uma Revisdo Sistematica focada na intersecdao da Inteligéncia Artificial (IA) e do
Machine Learning (ML) com as Neurociéncias, destacando seu potencial como ferramenta
transformadora na analise de dados e na pratica clinica. A analise da literatura, baseada em
revisdes sistematicas e meta-analises do SciELO, demonstrou que a aplicagdo de algoritmos de
ML, como o Deep Learning e as Redes Neurais, se valida como uma abordagem crucial para o
diagnédstico de precisdo. Os resultados confirmam o alto desempenho da IA na andlise de
neuroimagens (RM, TC), superando as limitagdes humanas na identificacdo precoce de
alteracdes em doencas neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer (DA) e a Doenca de
Parkinson. Além da imagem, o ML demonstrou eficdcia na analise de dados multimodais,
integrando informagoes de testes neuropsicolégicos, biomarcadores genéticos/fisioldgicos e
historico clinico. Essa capacidade preditiva otimiza a diferenciacdo entre condicbes e o
monitoramento da progressdao da doenca. No campo da salde em geral, a IA é fundamental
para o manuseio de Big Data, fornecendo insights preditivos cruciais para a prevencdo e o
tratamento personalizado. Conclui-se que a IA e o ML representam um avango promissor,
oferecendo diagnodsticos mais precoces e precisos, essenciais para a medicina de precisdo.
Contudo, é imperativo abordar os desafios éticos e técnicos relacionados a interpretabilidade dos
modelos (XAI) e a necessidade de mais estudos e desenvolvimento no contexto da pesquisa
brasileira.

INTRODUGAO

O campo da Neurociéncia é intrinsecamente complexo e multidimensional,
abrangendo subcampos como a neurofisiologia e a neurologia clinica, que lidam
com grandes volumes de dados variados e heterogéneos (Dipietro et al., 2023).
Em um cenario marcado pelo rapido envelhecimento populacional e pelo
aumento da prevaléncia de patologias neurodegenerativas, como a Doencga de
Alzheimer (DA) e a Doenca de Parkinson (DP), os sistemas de saude e os
métodos  diagndsticos  tradicionais  enfrentam  desafios  crescentes.
Frequentemente, a anadlise de informacgdes clinicas, exames laboratoriais e de
neuroimagem ¢é limitada pela subjetividade e pela volumetria de dados, o que
dificulta o diagndstico precoce e preciso. O surgimento da Inteligéncia Artificial
(IA) e do Aprendizado de Maquina (Machine Learning - ML) representa uma
abordagem transformadora para superar essas limitacdes. A IA, definida como
o ramo da ciéncia da computacao que desenvolve sistemas capazes de simular
a capacidade humana de percepcao e tomada de decisao (Lobo, 2017; Braga et

al., 2019), utiliza o ML como seu principal mecanismo.

O ML, por sua vez, constréi algoritmos que aprendem a partir de grandes

bancos de dados (Big Data), em vez de instrucdes pré-programadas, gerando
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modelos de predicao e classificagao altamente precisos (Amaro Junior, 2022).
Tais algoritmos, especialmente o Deep Learning (DL) e as Redes Neurais, sao
fundamentais para a analise de megadados, permitindo a deteccao automatica
de padroes complexos e o autoaperfeicoamento do sistema ao longo do tempo.
Na medicina, a aplicacdo dessas tecnologias ja esta consolidada em diversas
areas, mas é na neurologia que seu potencial tem se destacado notavelmente.
Os sistemas inteligentes, que em certos quesitos superam diagndsticos humanos
em termos de confianca e precisao, tornam-se essenciais no manejo
clinico(Russell & Norvig, 2013). Condicdes neurodegenerativas sdao o foco
principal, pois a IA possibilita a andlise de imagens de Ressonancia Magnética
(RM) e Tomografia Computadorizada (TC) de maneira a identificar
biomarcadores sutis e a atuar em prol de uma deteccao antecipada da doenca,
0 que é crucial em patologias como a DP, cujos biomarcadores sdo dificeis de

detectar nos estagios iniciais (Yang et ali., 2022).

A integracao do ML e da IA pavimenta o caminho para a Medicina de
Precisao, permitindo que os disturbios neurodegenerativos sejam investigados
em um nivel mais profundo, fornecendo uma visdo geral abrangente da doenca
e auxiliando na definicdo de estratégias terapéuticas individualizadas (Strafella
et al. 2018). Além disso, o ML apresenta potencial para auxiliar os processos de
avaliacdo neuropsicoldgica, integrando e analisando informagdes heterogéneas
como testes psicométricos, dados clinicos, neuroimagens e fatores genéticos, o
gue minimiza o viés pessoal e aumenta a identificacdo de mudancas cerebrais
sutis (Hua et al., 2016). No entanto, tamanhos avancos nao estao isentos de
desafios. A necessidade de grandes bases de dados validadas, os potenciais
vieses de selegdo e as complexidades éticas relacionadas a responsabilidade e
interpretabilidade dos algoritmos (Explainable AI - XAI) exigem uma avaliagao
critica e continua. Ademais, observa-se uma lacuna no desenvolvimento e na
apropriacao dessas tecnologias no contexto brasileiro, o que fragiliza a aplicacao
da neuropsicologia em larga escala no pais. Dessa forma, o presente estudo tem
como objetivo ampliar o conhecimento e categorizar as aplicagcbes do uso da

Inteligéncia Artificial e do Machine Learning para o diagndstico, monitoramento
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e progndstico de patologias neurodegenerativas, a partir de uma revisao
sistematica e analise de literatura de alta evidéncia, visando fundamentar a

implementagao segura, ética e eficaz dessas inovagdes na rotina clinica.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma Revisdo Sistematica da Literatura com
Metanalise, seguindo rigorosamente as diretrizes do PRISMA. A pergunta
norteadora ("Qual a acuracia diagndstica da inteligéncia artificial no processo de
neuroimagem de doengas neurodegenerativas em comparagao aos métodos

tradicionais?") foi estruturada sob o acrénimo PECO.

A busca sistematica ocorreu nas bases PubMed/MEDLINE, Embase,
Cochrane, BVS, Web of Science e Lilacs, utilizando descritores controlados
(MeSH/DeCS) e termos livres combinados: "(Artificial intelligence OR Machine
Learning OR Deep Learning) AND (Neuroimaging OR MRI OR CT) AND (Alzheimer
Disease OR Parkinson Disease)". Foram incluidos artigos originais (2019-2023)
gue reportassem métricas de acuracia. Os critérios de exclusdo compreenderam:
(1) estudos com amostras puramente animais; (2) revisoes narrativas ou relatos
de caso; (3) artigos sem grupo controle e (4) estudos com dados insuficientes

para construcao da tabela 2x2 para metanalise.

O processo de selecao foi realizado de forma independente por dois
revisores, que avaliaram titulos e resumos por meio da plataforma Rayyan. As
divergéncias foram resolvidas por consenso ou pela consulta a um terceiro
revisor sénior. A extracdo de dados incluiu: autor, ano, pais, tipo de algoritmo,
modalidade de imagem, tamanho da amostra, sensibilidade, especificidade e
AUROC. A qualidade metodoldgica foi avaliada pelo checklist QUADAS-2. A
sintese quantitativa (metanalise) foi realizada no software RevMan 5.0,
utilizando um modelo de efeitos aleatdrios para agrupar as estimativas de

acuracia diagnéstica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a aplicacao dos critérios de elegibilidade, um total de 42 estudos
primarios foram incluidos na presente revisao sistematica, todos focados na
aplicacdo de Inteligéncia Artificial (IA) e Machine Learning (ML) no diagndstico
por imagem de doencas neurodegenerativas. A amostra final abrangeu desenhos
de estudos observacionais transversais (39) e longitudinais (3). Embora a busca
inicial tenha identificado revisdes sistematicas prévias sobre o tema, estas foram
utilizadas exclusivamente para a discussao tedrica, ndao compondo a sintese

guantitativa para evitar a duplicidade de dados na metanalise.

A IA esta sendo aplicada para ir além da deteccdo, sendo utilizada para
prever a progressao da doenca e diferenciar subtipos. Estudos como os de
Ahmadzadeh et al.(2021) e Pan et al.(2023) destacam como a neuroimagem,
combinada com técnicas de deep learning, € essencial para identificar
marcadores precoces e padroes patoldgicos na progressao de Comprometimento
Cognitivo Leve (CCL) para DA. A diferenciagdao entre doencas, como o
diagnéstico diferencial entre Esclerose Mdultipla (EM) e Transtorno do Espectro
de Neuromielite Optica (NMOSD), também foi estabelecida como uma
capacidade da IA por meio de Redes Neurais Convolucionais (CNN). Nao se
limitando ao Alzheimer, a aplicacao em DP, ELA e EM, conforme estudos de Park
YH et al.(2021) e Caba et al.(2022), essas ferramentas reforcam o apoio ao

diagndstico em todo o espectro neurodegenerativo.

A discussao abrange os principais métodos de neuroimagem (Ressonancia
Magnética, Tomografia por Emissdo de Pdsitrons - PET, Tomografia
Computadorizada - TC) e como eles sao a base para a extracao de dados pelos
algoritmos. A radidmica, um campo que extrai dados mensuraveis das imagens
radioldgicas, estd intrinsecamente ligada a IA e oferece suporte na identificacdo
de lesdes, previsdo de desfechos clinicos e avaliacdo de resposta a tratamentos.
A utilizacdo de técnicas avangadas, como a volumetria cerebral combinada com
radidmica e IA (Cheung et al., 2022), possibilita a diferenciacdo precisa entre
condicdes como DA, Deméncia Frontotemporal e DP, o que é crucial para o

tratamento e acompanhamento adequados.
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Em suma, a IA estd se tornando uma ferramenta indispensavel no
diagnostico, previsao e compreensao das doengas neurodegenerativas, com alto
desempenho de acuracia, conforme demonstrado pelas métricas de metanalise.
No entanto, o diagnodstico definitivo ainda requer a integracao de informacoes
clinicas, testes de imagem e, em alguns casos, analises laboratoriais,

destacando o papel da IA como um auxilio de alta precisdo para o especialista.

Diante das evidéncias e da metanalise conduzida, fica claro que o uso do
algoritmo de Inteligéncia Artificial (IA) e Aprendizagem de Maquina (ML) no
diagnostico por imagem de doengas neurodegenerativas representa um avango
significativo e transformador na area da saude. Os resultados quantitativos
demonstram que modelos de Deep Learning, especialmente aplicados a
Ressonancia Magnética (RM) para o diagndstico de Doenca de Alzheimer (DA) e
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), apresentam boa sensibilidade e

especificidade, contribuindo para melhorar a precisao diagnostica.

Dessa forma, as evidéncias de alta acuracia demonstradas nesta revisao
sistematica e metanalise confirmam que a IA e o ML deixaram o campo tedrico
e se consolidaram como uma realidade com impacto na avaliagao diagndstica.
O uso de ferramentas revolucionarias, como a interpretacdo inteligente de
eletroencefalogramas clinicos, exemplifica como a tecnologia pode melhorar a
precisdo e a eficiéncia diagndstica, fornecendo uma visao abrangente da doenca.
Essa abordagem abre portas para a aplicacao de uma medicina de precisao, com
especificacao personalizada de resultados e tratamentos individualizados,
especialmente em condicOes cronicas, sublinhando a necessidade de integrar

tecnologias avancadas na pratica clinica diaria.

Contudo, é fundamental reconhecer os desafios éticos e praticos
associados a implementacao dessas tecnologias, incluindo a garantia da
qualidade dos dados e a interpretabilidade dos modelos. No campo da pesquisa,

esta revisdo identificou a auséncia de publicacdes em contexto brasileiro que se
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adequassem aos critérios de elegibilidade, o que limita a compreensdo do
desenvolvimento local dessa ferramenta. Também se destacam a quantidade
reduzida de estudos longitudinais, o que dificulta o monitoramento de longo
prazo e a confiabilidade dos resultados preditivos, e a necessidade de mais
estudos para delimitar os limites e os reais ganhos dessa interface.

Portanto, a IA constitui um poderoso recurso para auxiliar no diagndstico
de doencas neurodegenerativas, sendo de suma importancia que trabalhos
posteriores abordem este tema. Sugere-se que estudos futuros busquem
considerar um recorte temporal ampliado (especialmente pds-pandemia, devido
a intensificacdo do uso de ferramentas computacionais) e o levantamento de
evidéncias que utilizem tendéncias computacionais mais robustas, como deep
learning e IA integrada a ML, com foco em métodos multimodais e na validagao
de tais algoritmos em contexto brasileiro. Com um equilibrio adequado entre
inovacdo e responsabilidade, a inteligéncia artificial tem o potencial de

revolucionar o diagndstico e o tratamento dessas condigdes.
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RESUMO: Os avangos tecnoldgicos transformaram o cotidiano, exigindo adaptagdes de
processos cognitivos que antes ndo eram demandados de maneira tdo intensa. Dessa forma, o
fendmeno despertou o interesse cientifico em investigar os impactos de determinadas praticas
digitais, como a multitarefa de midia (MM), envolvimento simultaneo ou a rapida alternancia em
multiplas midias. Esta revisdo tem como objetivo sistematizar estudos sobre os efeitos da
multitarefa de midia nos dominios cognitivos de atencao, memoaria e fungdes executivas. A busca
foi realizada nas bases PubMed, BVS e Scopus, dos resultados foram incluidos estudos
comportamentais com participantes de 18 a 60 anos, excluindo pesquisas com populagoes
clinicas ou baseadas apenas em autorrelato. A selecdo foi realizada por dois revisores
independentes e, apds a exclusdo de duplicatas, 175 estudos foram identificados; 74 foram
selecionados por titulo e 15 avancaram para leitura na integra. Ao final, 5 artigos compuseram
esta revisdo. Os resultados indicaram que individuos classificados com multitarefa de midia
intensa (MMI) e multitarefas de midia leve (LMM) tém perfis cognitivos distintos.
Especificamente, pessoas com MMI demonstram menor atencdo sustentada e maior tendéncia a
divagagdo mental durante atividades. Contudo, os estudos incluidos ndo encontraram evidéncias
significativas que a MMI esteja associada ao aumento de distracao interna ou externa, tampouco
na melhor flexibilidade cognitiva. Esses achados sugerem que os impactos podem ser especificos
a certos dominios cognitivos, com indicios de prejuizo na atencdo sustentada, porém os
resultados para fungbes executivas e memodria de trabalho permanecem inconclusivos. Em
sintese, os estudos sugerem que a relacdo entre multitarefa de midia e cognicao nao é uniforme,
mas pode seguir uma associacdo em U invertido, levantando a hipdtese de um ponto 6timo de
engajamento em MM. No entanto, diante do niumero reduzido de pesquisas, as evidéncias devem
ser interpretadas com cautela, destacando a necessidade de estudos mais robustos.

PALAVRAS-CHAVE: Multitarefa de midia; adultos; tecnologias digitais.

INTRODUGAO

Os avancgos tecnoldégicos, em um periodo relativamente curto,
possibilitaram a maior acessibilidade e portabilidade de dispositivos de midia que
provocaram transformacdes de habitos cotidianos (Beuckerls et al, 2021). Esse
desenvolvimento proporcionou mudancas significativas, facilitando a realizagao
de diferentes tarefas, otimizando o tempo e principalmente a comunicagao. Essa
transformacao na forma de vida exige diferentes adaptagdes de processos
cognitivos que, anteriormente, ndao eram demandados de maneira tao intensa.
Nesse sentido, é valido destacar, sob o referencial da neuropsicologia cognitiva,
como a cognicdo é compreendida. Trata-se, portanto, de um processo resultante
do funcionamento integrado dos circuitos neurais que sdo responsaveis por
interpretar o ambiente, tomar decisGes e orientar o comportamento humano
(Fuentes et. al, 2014).

Assim, compreende-se que essas redes neurais, ao interagirem
funcionalmente, ddo origem a sistemas especializados responsaveis pela
execucao de tarefas cognitivas complexas. Essa perspectiva permite entender a

coghicado como um produto da integracao entre diferentes subsistemas
O
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cerebrais, sustentando dominios como atencao, memodria e funcdes executivas,
considerados pilares fundamentais da cognicao humana (Kandel et. al, 2020).
As funcOes executivas correspondem a um conjunto de habilidades cognitivas
gue, de forma integrada, possibilitam ao individuo planejar, direcionar e regular
seu comportamento em funcdao de metas especificas (Fuentes et al., 2014). Ja
a Memoria trata-se de uma funcao multifacetada, sustentada por multiplos
sistemas e mecanismos neurais interconectados (Fuentes et. al/, 2014, apud
Bueno, 2011), que possibilitam ao individuo registrar experiéncias, aprender
novos conhecimentos e utiliza-los em diferentes contextos. Tal como a
Memoria, é valido destacar o papel da atencdo no funcionamento cognitivo, ela
permite ao individuo selecionar e manter o foco em estimulos relevantes,
enquanto ignora outros, sendo considerada uma fungdo basica, mas ainda
assim, essencial para outras fungdes como a memoria e a linguagem (Fuentes
et. al., 2014).

Diante da complexidade desses processos cognitivos, a presenca
constante das tecnologias digitais no cotidiano tem despertado o interesse da
ciéncia em investigar tanto beneficios quanto os possiveis maleficios para a
cognicdo de determinadas praticas que se tornaram rotineiras na atualidade. Um
fendmeno relevante que tém ganhado destaque nas Ultimas décadas é a
multitarefa de midia, conceituado por Bardhi et al. (2010) como o
comportamento de se envolver com dois ou mais formatos de midias (Radio,

televisdo, instagram, spotify etc.) em um curto periodo de tempo.

Dessa forma, a multitarefa de midia configura-se como fenémeno amplo e
complexo, alguns autores a diferenciam em trés tipos: Combinagao de atividades
digitais com interacdes da vida real, uso simultdneo de dois ou mais estimulos
de midias diferentes (como assistir televisdo e mexer no celular) e o
envolvimento em diversas atividades no mesmo dispositivo, como por exemplo

alternar entre redes sociais no celular (Nascimento, 2021).

Diante disso, é valido destacar que os efeitos da exposicdo prolongada as
midias digitais ja sdo amplamente discutidos, incluindo associagdes com déficits

atencionais até implicacbes para a saude mental (Beuckerls et al, 2021).
&)
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Todavia, embora o contexto atual seja marcado por recursos tecnoldgicos, pelo
incentivo ao comportamento imediatista e a exigéncia de alta performance, no
gual a multitarefa de midia virou norma, ainda sao pouco conhecidas as
repercussdoes cognitivas da multitarefa de midia. Nesse sentido, pesquisas
recentes tém buscado apresentar contribuicdes a respeito dessa tematica, no
gue tange aos impactos a nivel cognitivo, uma vez que é inegavel o
funcionamento adequado de certas fungdes cognitivas para processos como a

aprendizagem, desempenho profissional e bem-estar psicoldgico.

Assim, esta revisao tem como principal objetivo sistematizar as evidéncias
cientificas sobre os efeitos da multitarefa de midia digital nos dominios

cognitivos de atengao, memdria e fungdes executivas em adultos.

MATERIAIS E METODOS

ESTRATEGIA DE BUSCA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

O presente estudo foi desenvolvido a partir das diretrizes do “Itens
Preferenciais de Relatorios para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises”
(PRISMA). A estratégia de busca foi elaborada com base nos descritores
relacionados a multitarefa de midia demonstradas na tabela 1. As buscas foram
realizadas em inglés, mas o idioma de publicacdo nao foi uma restricao, além de
ser utilizado o filtro de 5 anos. As bases de dados utilizadas foram Pubmed,
Scopus e LILACS.

Tabela 1 - Operagdes de Busca

BASES DE OPERAGAO DE BUSCA
DADOS

Pubmed (“Media Multitasking” OR “Multitasking with Media”) AND (“Executive Function”
[MeSH Terms] OR “Executive Function” OR “Memory, Short-Term” [MeSH
Terms] OR “Working Memory” OR “Attention” [MeSH Terms] OR “Attention” OR
“Cognitive Performance” OR “Cognitive Control”)

Scopus e | ("Media Multitasking”) OR (“Multitasking with Media”) AND (“Executive
LILACS Function”) OR ("Memory Short-Term”) OR (*Working Memory”) OR (“Attention”)

Pagina | 129 x

YIDOTOISIH-OdNIN OSSIEONOD IA



OR (“Cognitive Performance”) OR (“Cognitive Control”) AND NOT (“Child”) AND
NOT (“Infancy”)

Foram incluidos artigos que realizaram avaliagdes comportamentais em adultos
na faixa etaria de 18 a 60 anos, excluindo estudos que envolvessem
participantes com alguma condicao clinica ou que so6 utilizassem métodos de
autorrelato.

PROCESSO DE SELECAO

A selecao foi realizada por dois revisores independentes utilizando a
plataforma Rayyan. A figura 1 demonstra um fluxograma referente ao processo
detalhado da selegdo. A busca inicial resultou em 236 estudos, apds a remocgao
de duplicatas, 175 artigos foram avaliados pelos titulos, restando 74 estudos
para analise de resumo. Desses, 14 estudos foram selecionados para a leitura
na integra. Dos estudos avaliados por texto completo, 9 foram excluidos com
base nos critérios de elegibilidade. O conjunto final para extracao de dados e

sintese qualitativa foi composto por 5 artigos.

Dos 5 artigos incluidos, 2 investigaram especificamente as Fungdes
Executivas, 2 focaram na atencao e 1 estava relacionado a memoria de trabalho,

atencao e fungdes executivas.
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IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS A PARTIR DAS BASES DE DADOS E REGISTROS
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020 do Processo de Selecao dos Estudos
Incluidos na Revisao

EXTRAGCAO DE DADOS E METODO DE SINTESE

Os dados foram extraidos manualmente com base em um protocolo pré-
definido. A coleta foi realizada utilizando uma planilha desenvolvida
especificamente para esta revisdo, que contemplou as variaveis pertinentes para
os objetivos do presente estudo. Inicialmente, as informacdes extraidas
abrangeram os dados bibliograficos, incluindo o nome completo do estudo,
autores, ano de publicacdo, pais de origem e o delineamento metodoldgico.
Posteriormente, foi coletada informacdes sobre caracteristicas da amostra

populacional, como tamanho amostral, faixa etaria e especificidades, tal como
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pertencimento a um publico especifico. Também foram registradas as
ferramentas utilizadas para medir a Multitarefa de Midia (MM) e os instrumentos
de avaliacdo do dominio cognitivo proposto. Os resultados principais, conclusdes
e limitagOes de cada estudo também foram extraidos e incluidos na planilha. Por
fim, as informacodes coletadas foram discutidas e analisadas pelos revisores para

dar seguimento a revisao.

Os estudos incluidos foram considerados elegiveis para sintese qualitativa,
pois todos avaliaram a relacdo entre multitarefa de midia e funcdes executivas,
memoria ou atencdo. A heterogeneidade observada na variagcdo dos
instrumentos utilizados para avaliar os mesmos construtos impossibilitou a
realizacdo de meta-analise. Diante disso, optou-se por uma sintese narrativa,
modalidade da sintese qualitativa voltada a integracao descritiva e interpretativa
dos resultados (Costa et al., 2022). Assim, a sintese narrativa foi estruturada
em duas etapas: primeiro, agrupando os estudos conforme a direcao e
significancia estatistica de seus resultados; e segundo, organizando-os pelos
tipos de testes cognitivos utilizados. Além disso, a heterogeneidade foi explorada
de forma qualitativa, considerando diferencas nos instrumentos aplicados,
caracteristicas das amostras (populacdes civis e militares) e variagdes nos

desfechos avaliados.

Por fim, dois revisores avaliaram o risco de viés dos estudos selecionados
de acordo com a ferramenta JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross-
Sectional Studies, um instrumento amplamente utilizado para avaliar a

gualidade metodoldgica de estudos transversais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisao, quanto a relacao entre a Multitarefa de Midia (MM) e os
efeitos nos dominios cognitivos de atencdo, memdria e funcdes executivas,
foram analisados os estudos de Murphy e Shin (2021), Wiradhany et al. (2020),
Marriner et al. (2025), Rioja et al. (2023) e Shin et al. (2020). Para organizar

os achados, os cinco estudos incluidos foram inicialmente agrupados com base
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na direcao e significancia estatistica de suas principais associacdes. No que diz
respeito ao delineamento, os cinco estudos apresentaram desenho metodoldgico
transversal. As amostras foram majoritariamente compostas por populagao
geral, com excecao do estudo de Marriner et al. (2025), que recrutou uma

amostra militar, proporcionando assim um contraste relevante para a analise.

A anadlise por significancia estatistica revela que as evidéncias sao
majoritariamente inconclusivas para uma relagao linear e negativa generalizada
entre multitarefa de midia e cognicdo. Esta variacdo nos resultados parece
depender criticamente de uma interacdo entre o tipo especifico de teste
cognitivo aplicado, o dominio cognitivo investigado e as caracteristicas da
populacao estudada, sugerindo que a multitarefa de midia pode afetar dominios

cognitivos de maneira seletiva e nao uniforme.

No que tange a atencgao, o estudo de Rioja et al. (2023) identificou que a
maior frequéncia de multitarefa de midia esta relacionada a prejuizos na atengao
sustentada. Isso indica que pessoas com maior engajamento em MM tém mais
dificuldade para controlar a atencao de forma prolongada. Esse achado
corrobora com estudos externos, que sugerem que o envolvimento frequente
em multitarefa de midia estad associado a dificuldades para manter o foco em
uma tarefa especifica, tendendo a um processamento de informacdo mais amplo
e superficial, e, consequentemente, uma atengao mais fraca. (Chen, H, 2025;;
Uncapher M.R, 2018; Ophir et al, 2009)

No entanto, essa relagdo nao é unanime na literatura. O estudo de
Wiradhany et al. (2020), também investigou o dominio da atencdo, mas nao
encontrou uma correlagao significativa entre medidas de distracao e o
comportamento de multitarefa de midia. Achados anteriores dos proprios
autores corroboram com essa auséncia de relacao linear clara entre MM e
atencao (Wiradhany e Nieuwenstein, 2017 apud Poptawski; Szumowska; Kus,
2021). Vale ressaltar que a associacdo de MM e distracdo é muito pequena e
pode nao conseguir ser captada por estudos com amostras relativamente
limitadas, dessa forma, esses achados incitam a reflexao sobre a generalizacao

dessa relacao.
O
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O cenario controverso nao € diferente no dominio das fungdes executivas
(FE). Marriner et al. (2025) investigou o comportamento de multitarefa de midia
intensa (MMI) relatado associado ao desempenho negativo em medidas de FE
em uma populacao militar dos Estados Unidos, no entanto, o estudo nao
encontrou uma relagao significativa entre elas. De modo convergente, uma
meta-analise concluiu que as evidéncias disponiveis ndo sustentam a nogao de
gue o aumento de MM estd associado a prejuizos executivos, apontando que
quando presentes os efeitos sdao muito pequenos para conclusdes robustas
(Parry, D.A.; le Roux, D.B., 2021).

No que tange a memoria de trabalho (MT), estudos revelam uma
associacao predominante negativas ou nulas entre MMI e desempenho em
medidas de MT, sem apontar para uma melhora dessa fungdao cognitiva
(Uncapher M.R, 2018). No entanto, o estudo de Shin et al (2020), ao investigar
a relacao da MM com a divagacao mental, a partir do desempenho da tarefa N-
back, teste utilizado para avaliar a memodria de trabalho, conseguiu ir além da
dicotomia de prejuizos ou beneficios. Os autores concluiram que essa
associacdo, diferente do que se pensava, nao é linear, mas assume um formato
de U invertido, no qual individuos com niveis intermediarios de multitarefa de

midia obtiveram o melhor desempenho.

Esse resultado intermedidrio também foi encontrado no estudo de Marriner
et al (2025). Embora seus achados nao tenham sido significativos ao analisar a
associacao de maneira linear, seu estudo revelou um melhor desempenho em
fungdes executivas entre individuos com MM moderada comparado a multitarefa
intensa e leve. Esses resultados em U invertido sugerem a existéncia de um
ponto 6timo para o comportamento de multitarefa de midia, corroborando com
pesquisas anteriores que apontavam para essa relacdo intermedidria no controle
cognitivo e memoria de trabalho (Cardoso-Leite et al., 2016 apud Beuckerls,
2021).

Os efeitos da multitarefa de midia na atencdo, memdria e funcdes
executivas sao complexos e multifacetados, e a hipétese de uma relacdo linear

mostrou-se insuficiente para compreender a totalidade do fend6meno. Diante
&)
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desse cenario, consolida-se uma abordagem inovadora, que sugere a existéncia
de um ponto intermediario 6timo de engajamento em MM, onde o nivel
moderado da MM pode estar associado a um melhor desempenho cognitivo.
Dessa forma, estudos futuros devem superar a relagdo dicotébmica, adotando
delineamentos metodoldgicos que permitam capturar essas relagdes nao-
lineares, para, assim, desvendar a real dinamica da associacao de multitarefa

de midias e cognicdo.

No entanto, € fundamental destacar que as evidéncias que sustentam a
presente pesquisa ainda provém de uma quantidade de estudos limitada. O
numero reduzido de artigos incluidos implica que as conclusdes aqui
apresentadas demonstram tendéncias promissoras e delineiam um novo
paradigma de investigacdao, e nao estabelecem verdades definitivas. Essa
escassez de literatura robusta de estudos da tematica em adultos reforga,
contudo, a relevancia da sintese apresentada e a necessidade urgente de novos

estudos primarios que investiguem a relacdao entre MM e cognigao.

CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo sistematizar as evidéncias cientificas sobre
os efeitos da multitarefa de midia (MM) nos dominios cognitivos de atencdo,
memoria e fungdes executivas, a partir de uma revisao de estudos empiricos. A
analise dos cinco estudos transversais revelou um panorama complexo e nao

linear, que desafia nogdes simplistas de causa e efeito.

Em suma, os achados indicam que a associacao entre MM e prejuizos
cognitivos nao pode ser compreendida de modo generalizado, variando
conforme o dominio cognitivo avaliado, instrumentos utilizados e caracteristicas
da amostra. No que tange a atencdo sustentada, embora haja indicios de
prejuizos, os resultados ainda sdo controversos. Ja nas Fungdes Executivas e na
Memoéria de Trabalho os resultados de uma relacdao linear negativa ainda é
inconclusiva. No entanto, os estudos de Shin et al. (2020) e Marriner et al.

(2025) trazem resultados inovadores sugerindo que a relagao entre MM e
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cognicao é de um U invertido, onde niveis moderados de engajamento em MM
podem estar associados ao melhor desempenho em tarefas de controle cognitivo
e memoria de trabalho. Diante disso, essa perspectiva ao introduzir a ideia de
um ponto 6timo de engajamento em multitarefa de midia instiga as futuras
pesquisas a superar a dicotomia “prejuizos versus beneficios”, destacando a
necessidade de priorizar metodologias capazes de capturar e explicar essas

relagdes nao-lineares.

Assim, conclui-se que a relacdo entre multitarefa e cognicao é
potencialmente nao-linear e uniforme. Avangar nessa compreensao permite
fundamentar orientagdes baseadas em evidéncias para o uso de tecnologias,
visando a promogao de um funcionamento cognitivo adaptado e saudavel no

cenario atual.
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RESUMO: A musica tem se consolidado como um recurso terapéutico promissor na reabilitacao
neuroldgica, por sua capacidade de modular redes neurais e promover neuroplasticidade. Este
estudo teve como objetivo analisar os mecanismos neurobioldgicos pelos quais as pistas
auditivas, especialmente as ritmicas e musicais, facilitam a aprendizagem motora no contexto
da neurorreabilitagdo. Trata-se de uma revisdo de literatura realizada nas bases PubMed e Scielo,
considerando publicacdes entre 2019 e 2025. Foram incluidos oito estudos que abordaram o
papel da musica e da Estimulagdo Auditiva Ritmica (RAS) em populacbes diversas, desde
neonatos até pacientes com lesGes neuroldgicas adquiridas. Os achados apontam que o
acoplamento auditivo-motor constitui o principal mecanismo envolvido, permitindo que o ritmo
funcione como um sinal temporal preditivo capaz de organizar e sincronizar a atividade de redes
corticais e subcorticais. Evidéncias de neuroimagem demonstram que intervencdes musicais
induzem neuroplasticidade estrutural, com aumento do volume de massa cinzenta e melhora de
fungles executivas. Além disso, a musica modula circuitos dopaminérgicos e limbicos,
promovendo motivacao, atencdao e engajamento — fatores essenciais para a consolidacdo da
aprendizagem motora. Conclui-se que a musica atua de forma multifacetada, integrando
componentes motores, cognitivos e emocionais, configurando-se como uma ferramenta
acessivel e eficaz para potencializar a reabilitacdo e favorecer a recuperagao funcional em
diferentes faixas etdrias e condigdes neuroldgicas.

PALAVRAS-CHAVE: musicoterapia, reabilitagdo neuroldogica, estimulacdo acustica

INTRODUGAO

Desafios neuroldgicos, como os decorrentes de lesGes cerebrais
traumaticas, figuram entre as principais causas de incapacidade em adultos,
frequentemente resultando em déficits cognitivos e motores de longo prazo
(Siponkoski et al., 2020). De modo semelhante, o Acidente Vascular Encefalico
(AVE) permanece como uma das principais causas de incapacidade mundial,
impondo elevado fardo socioeconOmico e demandando estratégias de
reabilitacao eficazes (Zhao; Xu; Fu, 2025). Nesse contexto, a neurorreabilitagao
assume papel fundamental ao atenuar tais impactos, buscando otimizar a
funcionalidade e a qualidade de vida dos individuos acometidos (Milcent
Fernandez e Newman, 2025).

A recuperacao neuroldgica se baseia na neuroplasticidade, definida como
a capacidade do sistema nervoso de se reorganizar estrutural e funcionalmente
em resposta a estimulos e experiéncias vividas pelo individuo (Flo et al., 2022).
O desenvolvimento cerebral é um processo “dependente da atividade”, sendo
continuamente moldado por estimulos sensoriais e experiéncias ambientais
(Filippa et al., 2020). Evidéncias indicam que o cérebro humano é sensivel a
musica desde o periodo fetal, o que sugere uma predisposicao inata para o

processamento de sons organizados e ritmicamente estruturados (Chorna et al.,
O
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2019). Assim, intervencdes que utilizam estimulos auditivos e sensoriais para
promover plasticidade neural tém despertado crescente interesse clinico e
cientifico (Filippa et al., 2020).

Dentre essas abordagens, as intervencdes baseadas em musica destacam-
se como ferramentas promissoras na neurorreabilitacao (Milcent Fernandez;
Newman, 2025). Uma das técnicas mais consolidadas nesse ambito é a
Estimulacdo Auditiva Ritmica (RAS - Rhythmic Auditory Stimulation), a qual
emprega pistas auditivas temporais para favorecer a sincronizacao audio-motora
e facilitar o desempenho motor (Zhao; Xu; Fu, 2025). A literatura demonstra
gue a RAS tem sido amplamente utilizada na reabilitacdo de disturbios motores,
especialmente em individuos com Doencga de Parkinson e sequelas de AVE
(Zhang et al., 2022).

A eficacia da RAS baseia-se no acoplamento auditivo-motor, uma forte
conexao funcional entre os sistemas auditivo e motor que permite o ajuste
temporal de movimentos em resposta a estimulos sonoros (Holopainen et al.,
2024). Ao fornecer uma estrutura temporal previsivel, a RAS promove
sincronizagao motora e aprimora parametros como a cadéncia, a coordenagao e
a amplitude de movimento (Milcent Fernandez; Newman, 2025). Ademais,
estudos demonstram que intervencdes musicais sao capazes de induzir
neuroplasticidade estrutural em regides pré-frontais, com repercussoes positivas
sobre as fungdes executivas (Siponkoski et al., 2020).

Embora os beneficios clinicos da RAS na reabilitacdo motora estejam bem
documentados (Zhao; Xu; Fu, 2025), ainda se faz necessaria uma sintese
centrada nos mecanismos neurobiolégicos que sustentam a aprendizagem
motora induzida por pistas auditivas. Assim, o presente estudo tem como
objetivo revisar os mecanismos de neuroplasticidade mediados pela musica, com
énfase em como pistas auditivas ritmicas podem facilitar o processo de

aprendizagem e reabilitacao motora.

MATERIAIS E METODOS
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Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que
possibilita reunir e sintetizar evidéncias provenientes de diferentes
delineamentos, permitindo uma compreensao abrangente sobre os mecanismos
neurobioldgicos pelos quais a musica e as pistas auditivas influenciam a
aprendizagem motora. A conducdao metodoldogica seguiu seis etapas
estruturadas: identificacao do tema e questao de pesquisa; definicao dos
critérios de inclusao e exclusdo; busca sistematizada na literatura; categorizagao
dos estudos; avaliacao critica e interpretacdao dos achados; e sintese final do
conhecimento.

A busca foi realizada nas bases PubMed e SciELO, abrangendo publicagoes
entre janeiro de 2019 e dezembro de 2025. Foram utilizados descritores
controlados (MeSH/DeCS) e nao controlados em portugués e inglés, combinados
com operadores booleanos. Os principais termos incluiram: music, music
therapy, rhythmic auditory stimulation, RAS, musical intervention, motor
learning, neurological disorders, rehabilitation, bem como seus correspondentes
em portugués (mdsica, musicoterapia, estimulacdo auditiva ritmica,
reabilitacao). Exemplos de combinagbdes utilizadas foram: "“music” AND
“rehabilitation”; “rhythmic auditory stimulation” OR “RAS” AND "“neurological
disorders”; “music therapy” AND “neonates”; “"music” AND “motor function”.

Critérios de inclusdo: (1) estudos com intervencdes baseadas em musica
ou Estimulacdo Auditiva Ritmica (RAS); (2) participantes de qualquer faixa
etaria; (3) disponibilidade em texto completo; (4) publicacdo entre 2019 e 2025;
(5) resultados sobre efeitos clinicos, mecanismos neurobioldgicos ou impacto
funcional.

Critérios de exclusao: estudos duplicados; artigos de opinido; editoriais;
cartas ao editor; revisdes narrativas; pesquisas que nao abordassem musica ou
RAS como intervengao; publicacdes fora do recorte temporal.

A selecdo ocorreu em trés etapas: triagem de titulos; leitura de resumos;
e analise do texto completo. Foram identificados 920 registros nas bases PubMed
e SciELO. Apds a remocao de duplicatas, 910 registros permaneceram para
triagem inicial. Destes, 183 foram selecionados para analise de titulos e
resumos. Apds essa etapa, 12 artigos foram considerados potencialmente

(8]
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elegiveis e avaliados em texto completo. Destes, 4 estudos foram excluidos por
nao atenderem plenamente aos critérios metodoldgicos ou ao objetivo da

revisdo. Assim, 8 estudos foram incluidos na sintese final.

DESENVOLVIMENTO

A eficacia das intervencdes musicais na reabilitacdo motora fundamenta-
se na robusta interacao neural conhecida como acoplamento auditivo-motor
(Holopainen et al., 2024). O processamento de estimulos auditivos ritmicos ndo
se restringe ao cértex auditivo, mas envolve uma extensa rede de regides
motoras, incluindo o cortex pré-motor, a area motora suplementar, os ganglios
da base e o cerebelo. Essas areas sdo ativadas mesmo durante a escuta passiva
de ritmos, o que sugere que o cérebro utiliza o pulso ritmico como uma estrutura
temporal preditiva para organizar e antecipar movimentos (Holopainen et al.,
2024). Tal mecanismo é explorado terapeuticamente pela Estimulacdo Auditiva
Ritmica (RAS - Rhythmic Auditory Stimulation), técnica que utiliza pistas
auditivas previsiveis para favorecer a sincronizacdo audio-motora (Zhang et al.,
2022). Nesse contexto, a RAS fornece um sinal temporal externo que atua como
um “andaime” para o sistema motor, auxiliando na regulacao da temporizagao
e na execugao de movimentos (Zhao; Xu; Fu, 2025).

A musica ndo apenas ativa momentaneamente as redes motoras, mas
também atua como uma potente indutora de neuroplasticidade (Flo et al., 2022).
O treinamento musical e a exposicdo sistematica a estimulos sonoros
estruturados estimulam o fortalecimento e a formacao de novas conexodes
neurais (Milcent Fernandez e Newman, 2025). Evidéncias de neuroimagem
corroboram que intervengdes musicais sao capazes de promover alteragdes
estruturais significativas. Em um ensaio clinico randomizado com individuos apds
lesdo cerebral traumatica (TBI), a musicoterapia aumentou o volume de massa
cinzenta (GMV) no giro frontal inferior direito, regiao associada a fungoes
executivas (Siponkoski et al., 2020). Esse incremento de GMV correlacionou-se
positivamente com a melhora do desempenho em flexibilidade cognitiva (set
shifting), uma funcdo executiva essencial para a aprendizagem motora

(Siponkoski et al., 2020). Esses achados sugerem que a musica nao apenas
O
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reforca vias motoras primarias, mas também potencializa redes de controle
cognitivo superiores, fundamentais para o planejamento, adaptacdo e aquisicao
de novos padrdoes motores.

Na pratica clinica, a RAS figura entre as abordagens mais utilizadas para
a reabilitacao de disfuncdes motoras, especialmente em pacientes com Doenca
de Parkinson ou sequelas de AVE (Zhang et al., 2022). O ritmo externo atua
como um “marca-passo” neural para o sistema motor, fenOmeno denominado
arrastamento neural (neural entrainment). Esse processo consiste na
sincronizacao das oscilagdes neurais das redes motoras ao ritmo auditivo (Zhao;
Xu; Fu, 2025). Em pacientes pediatricos com paralisia cerebral, por exemplo, a
aplicacao da RAS resultou em melhorias significativas na velocidade, cadéncia e
comprimento do passo (Milcent Fernandez e Newman, 2025). A repeticao
sistematica desse treinamento ritmico pode aumentar a excitabilidade
corticoespinhal (Holopainen et al., 2024), fortalecendo vias neurais
comprometidas pela lesao e facilitando, assim, a reaprendizagem de

movimentos voluntarios.

Tabela 1. Sintese dos estudos analisados. Fonte: Elaboracdo Propria.

POPULAGCAO/MODELO = PRINCIPAIS
AUTOR/ANO DE ESTUDO INTERVENCAO ACHADOS
A musica e a voz
Revisdo sobre Exposicao musical e materna modulam
Chorna et al., . . . L
2019 desenvolvimento fetal e vocal intrauterina e respostas COFtIC{:\IS
neonatal neonatal auditivas em recem-
nascidos.
Estimulos musicais
Filippa et al Revisdo e estudos clinicos Intervences favorecem
PP Y musicais e contato autorregulagao
2020 em prematuros (UTIN) N X
vocal precoce fisioloégica e emocional
em neonatos.
Aumento de volume de
Siponkoski et Ensaio clinico randomizado Musicoterapia massa cfmzentla. (EMV)
al. 2020 (pacientes com TBI) estrutura,da com no giro frontal inferior
v treino ritmico direito e melhora das
funcdes executivas.
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Flo et al., 2022

Ensaio clinico randomizado
(idosos com risco de
Alzheimer)

Musicoterapia vs.
exercicio fisico

O grupo da
musicoterapia
apresentou aumento
de conectividade
funcional e melhora
cognitiva.

Zhang et al.,
2022

Revisdo bibliométrica
(2001-2021)

Rhythmic Auditory
Stimulation (RAS)

Expansao global da
pesquisa sobre RAS em
reabilitacao
neuroldgica.

Holopainen et

Ensaio clinico (lesao
medular e sujeitos

Musica combinada
a estimulagdo

Maior excitabilidade
corticoespinhal e

al., 2024 N associativa pareada | aumento de potenciais
saudaveis)
(PAS) motores evocados.
Milcent Musicoterapia e Melhora de parametros
Fernandez e Revisao sobre pediatria e intervencoes motores e cognitivos
reabilitacdo neuroldgica baseadas em em criangas com
Neumann, 2025 A -
musica paralisia cerebral.

Zhao; Xu; Fu,
2025

Revisdo e proposta
tecnoldgica (reabilitacdo
poés-AVE)

RAS integrada a
tecnologias
inteligentes

(wearables e IA)

RAS aprimora
coordenacao,
temporizagao e
recuperagao motora
em pacientes pdés-AVE.

A aprendizagem motora nao é um processo exclusivamente mecanico; ela
é fortemente modulada por fatores cognitivos e emocionais, como motivagao,
atencao e estado de alerta (Holopainen et al., 2024). Nesse aspecto, a musica
exerce um papel singular. Pistas auditivas ritmicas, especialmente aquelas de
natureza musical, ativam o sistema de recompensa mesolimbico, promovendo a
liberacao de dopamina (Zhao; Xu; Fu, 2025).

Essa ativacdo dopaminérgica esta relacionada a antecipacao de
recompensas e ao prazer, aumentando o engajamento e a motivacao dos
pacientes durante o processo terapéutico. Ademais, o processamento musical
envolve amplas redes neurais, incluindo estruturas limbicas e paralimbicas,
como a amigdala e o hipocampo, que sao fundamentais para o processamento
emocional (Chorna et al., 2019).

Esse componente afetivo é determinante, pois a musica pode reduzir a
ansiedade e melhorar o humor (Milcent Fernandez e Newman, 2025), fatores

diretamente associados a adesdo terapéutica e a prontiddao para aprender.
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Inclusive, estudos em neonatos prematuros demonstram que o contato vocal
precoce e a exposicao musical podem modular positivamente o desenvolvimento
socioemocional (Filippa et al., 2020). Dessa forma, ao criar uma experiéncia
terapéutica positiva, motivadora e multissensorial, a musica estabelece
condicdes neurobioldgicas ideais para a neuroplasticidade e para a consolidagao

da aprendizagem motora.

CONCLUSAO

Esta revisdo de literatura analisou os mecanismos neurobioldgicos pelos
guais as pistas auditivas, especialmente as provenientes da musica, facilitam a
aprendizagem motora e induzem a neuroplasticidade no contexto da
reabilitacdao. Os achados evidenciam que a musica transcende seu papel como
mero adjuvante terapéutico, atuando como uma indutora ativa de plasticidade
cerebral. Sua eficacia esta centrada no fendbmeno do acoplamento auditivo-
motor, no qual o ritmo funciona como um sinal preditivo capaz de organizar e
otimizar a atividade de redes neurais motoras.

A Estimulacdao Auditiva Ritmica (RAS), principal aplicacdo clinica desse
conceito, demonstra eficacia consistente na melhoria de parametros motores,
como a marcha e a coordenacdo. A repeticao do treinamento ritmico promove o
arrastamento neural (neural entrainment), processo que sincroniza as oscilagdes
corticais, aumenta a excitabilidade corticoespinhal e favorece a reaprendizagem
motora. Além da ativacdo motora direta, intervengbes musicais tém
demonstrado induzir neuroplasticidade estrutural, com aumento do volume de
massa cinzenta em regides pré-frontais, como o giro frontal inferior, cuja
modificacao se correlaciona com melhorias em fungdes executivas fundamentais
para o aprendizado e o controle motor.

Conclui-se que o papel da musica na aprendizagem motora é
multifacetado, atuando de forma integrada sobre componentes
sensoriomotores, cognitivos e emocionais. Ao fornecer um sinal temporal
preciso, a musica recruta e sincroniza redes corticais e subcorticais envolvidas

no movimento, enquanto simultaneamente modula circuitos limbicos e
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dopaminérgicos, promovendo maior atencao, motivacdo e engajamento. Para a
pratica fisioterapéutica, representa uma ferramenta acessivel, motivadora e
eficaz, capaz de potencializar a reabilitacdo em diferentes faixas etarias e
condicdes clinicas, favorecendo a reorganizacao neural, a recuperacao funcional

e, consequentemente, a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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