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DISBIOSE DO TRATO GASTROINTESTINAL E DOENCA DE
ALZHEIMER: Revisao Integrativa
Dysbiosis of the gastrointestinal tract and Alzheimer disease:
integrative review

BACIUK, Leticia Souza

Faculdade de Ciéncias Médicas de Santos. Fundacao Lusiada

BACIUK, Erica Passos

Centro Universitario de Jaguariuna - UniFAJ

TOMA, Marizia do Amaral

Faculdade de Ciéncias Médicas de Santos. Fundacéo Lusiada

Resumo: Esta revisdo integrativa teve por objetivo verificar as
associacdes possiveis entre disbiose intestinal e Doenca de Alzheimer
(DA). Foi realizada busca sistematizada nas bases de dados Medline,
Lilacs, PubMed e Scielo, com os termos Alzheimer’s disease, Gut
microbiota e Neuroinflammation. Os pacientes com DA tém diferencas
significativas na taxonomia microbiana intestinal. Dentre os mecanismos
envolvidos na patogénese estio: liberagdo demoduladores inflamatorios,
proteina beta-amiléide (AB) e outras substancias neurotdxicas, que
induzem a neuroinflamacgao; aumento da permeabilidade dasmembranas
no trato gastrointestinal e na barreira hematoencefalica, facilitando o
aumento da agregacao AP e lipopolissacarideos, redugcdo de acidos
graxos de cadeia curta (SCFAs) e baixos niveis de acido y-aminobutirico
(GABA); excitotoxicidade do glutamato associada a neurodegeneracao
tardia; diferenca nos niveis de aminoacidos e SCFAs, associando o
APOE4 a DA. Conclui-se que os principais mecanismos de associacao
entre disbiose e DA envolvem acumulado de AB e emaranhados
neurofibrilares,  astrogliose associada a ativagdo microglial,
neuroinflamacéao, estresse oxidativo e lesdo de neurbnios colinérgicos.
Apesar da disbiose ser associada a fatores genéticos, tem aumentado o
numero de estudos relacionando-a a fatores comportamentais como
dieta, uso excessivo de antibidticos e disfungdes metabdlicas passiveis
de controle.

Palavras-chave: Microbiota intestinal;, Doenca de Alzheimer;
Neuroinflamacéo.



Abstract: This integrative review aimed to verify possible associations
between intestinal dysbiosis and Alzheimer's Disease (AD). A systematic
search was conducted in the Medline, Lilacs, PubMed and Scielo
databases using theterms "Alzheimer’s disease," "Gut microbiota," and
"Neuroinflammation."Patients with AD exhibit significant differences in gut
microbial taxonomy. The mechanisms involved in pathogenesis include
the release of inflammatory modulators, beta-amyloid protein (AB), and
other neurotoxic substances, whichinduce neuroinflammation; increased
permeability of membranes in thegastrointestinal tract and the blood-brain
barrier, facilitating the increase of AB aggregation and
lipopolysaccharides, reduction of short-chain fatty acids (SCFAs), and low
levels of gamma-aminobutyric acid (GABA); glutamate excitotoxicity
associated with late-onset neurodegeneration; differences in amino acid
and SCFA levels, linkihng APOE4 to AD. It is concluded that the main
mechanisms associating dysbiosis and AD involve AB accumulation and
neurofibrillary tangles, astrogliosis associated with microglial activation,
neuroinflammation, oxidative stress, and damage to cholinergic neurons.
Despite dysbiosis being linked to genetic factors, the number of studies
relating it to behavioral factors such as diet, excessive antibiotic use, and
controllable metabolic dysfunctions has increased.

Keywords: Gut microbiota; Alzheimer’s disease; Neuroinflammation.

INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) é uma das causas mais comuns de morte
por deméncia, e aumenta com o avancgo da idade (APOSTOLOVA, 2016).
Entender a doenca é desafiante para clinicos e pesquisadores. As
caracteristicas da DA resultam de dois tipos de alteragdes neuropatoldgicas:
as lesdes positivas, caracterizadas por placas amildides devido ao acumulo do
peptideo beta-amildide (AB) e os emaranhados neurofibrilares (NFTs); e as
lesGes negativas, envolvem perdas associadas a ativacdo microglial e
angiopatia amildide cerebral, levando a neurodegeneracgao neural e sinaptica
(CUBINKOVA et.al., 2018).

Nas ultimas décadas varias hipdteses tém sido investigadas no
sentido de compreender a fisiopatologia da DA, sendo elas: genéticas;
amiloide e oligomérica; NFTs; colinérgica; disfungao glutamatérgica; metalica;
diabetes tipo 3 e inflamatdria- infecciosa (JU e TAM, 2022; EMRANI et.al.,
2020; BREIJYEH e KARAMAN, 2020; GRUENDLER et.al., 2020; CUBINKOVA
et.al., 2018; LANE et.al., 2018; HAMPEL et.al., 2018; CALSOLARO e EDISON,
2016).

A nova hipétese da DA é a associada ao eixo intestino cérebro,



explicadas principalmente pela comunicacido neural entre as estruturas. A
comunicacdo neural autondmica ocorre através do sistema nervoso
parassimpatico, via nervo vago, e sistema nervoso simpatico, via ganglios pré-
vertebrais, além do sistema nervoso entérico (SNE), subdivisdo do sistema
nervoso autbnomo que controla diretamente otrato gastrointestinal (TGI)
(KHLEVNER et.al., 2018).

Nessa comunicag&o neural existem pelo menos cinco indicadores de
respostas do intestino para o cérebro, que sdo: moléculas derivadas da
microbiota intestinal, por exemplo, lipopoissacarideos (LPS) e estimulantes
imunoldgicos relacionados, metabdlitos de triptofano e acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs); mediadores imunologicos, como citocinas proé-
inflamatorias; hormoénios intestinais, do tipo glucagon e peptideo YY;
neurdnios aferentes vagais e neurénios aferentes espinhais (HOLZER et.al.,
2012; FARZI et.al., 2018).

Visto que essa interagdo é bidirecional, existem quatro mecanismos
que fazem a comunicagao reversa, cérebro intestino, como os neurdnios
eferentes parassimpaticos, neurbnios eferentes simpaticos, fatores
neuroendocrinos que envolvem a medula adrenal e fatores neuroenddcrinos

que envolvem o sistema nervoso e cortex adrenal (FARZI et.al., 2018).

Diferentes estudos revelam que o0s microrganismos probioticos
intestinais estdo aptos a produzirem substancias neuro ativas que exercem
influéncia sobre o eixo cérebro intestino, como microrganismos do género
Escherichia, Bacillus e Saccharomyces na produ¢cdo de Noradrenalina; a
Candida, o Streptococcus, a Escherichia e o Enterococcus, na Serotonina; o
Bacillus e a Serratia, na Dopamina;e o Lactobacillus na producdo da
Acetilcolina. Além de bactérias Gram-positivas produzirem SCFAs e
metabolizarem o glutamato em acido y-aminobutirico (GABA),ambos com
efeitos anti-inflamatorios locais, e cruzando a barreira hemato encefalica
(BHE), podem explicar a relagdo microbiota e cértex cerebral (CRYAN et.al.,
2019).

Nesse contexto, estudos demonstraram que vias ativadas por
produtos da microbiota sdo necessarias para o correto funcionamento
fisiolégico do cérebro. Assim como doengas cerebrais alteram a neuroquimica

do SNE, o funcionamento dosistema imunoldgico e a prépria microbiota.



Alteracdes na composi¢ao da microbiota, quantitativas e qualitativas,
conhecidas como disbiose, contribuem para diversos disturbios
neurodegenerativos, como a DA (CHIDAMBARAM et.al., 2021). Entretanto, a
disbiose nao € causada por um unico fator devido a resiliéncia intrinseca da
microbiota intestinal. Fatores que influenciam sua composicao incluem dieta,
medicamentos, mucosa intestinal, sistema imunolégico e a propria microbiota.
Associados a fatores agravantes como estresse oxidativo e bacteriocinas,
esses elementos exacerbam as mudangas levando a disbiose (WEISS e
HENNET, 2017).

A disbiose pode causar condicdes inflamatérias através de trés
principais mecanismos: a diminuicdo de bactérias anti-inflamatérias como
Bifidobacterium e Lactobacillus, a producédo excessiva de moléculas nocivas,
e disfungbes na barreira intestinal e na BHE (GIOVANNINI et.al., 2021).
Diferentes estressores podem aumentar os niveis de catecolaminas no
intestino e junto com metabdlitos intestinais e substancias neuroativas,
sinalizar para o hospedeiro, via receptores intestinais e vias neurocrinas para
alvos fora do TGI, como o cérebro (MAYER et.al., 2015).

A disbiose esta também associada a condigbes como resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2, dislipidemia, hipertensao, obesidade, sendo
consideradas possiveis fatores etioldgicos para a DA (GIOVANNINI et.al.,
2021).

Nesse contexto, o objetivo desta revisdo integrativa foi investigar a

associacao entre a disbiose do TGl e a DA.

DESENVOLVIMENTO

Metodologia
Foram realizadas buscas sistematicas na literatura utilizando as bases
de dados PubMed, Medline, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Lilacs (BVS). Os descritores utilizados para a busca foram “Alzheimer’s
disease” AND “Gut microbiota” AND “Neuroinflammation”. Os artigos foram
selecionados de acordo comos seguintes critérios de inclusdo: (l) Artigo
original, revisdo sistematica e metanalise, disponiveis eletronicamente; (Il)

Publicados de 2017 a 2024; (lll) Revisados em Pares; (IV) que descrevem os



mecanismos moleculares que envolvem alteracdo da microbiota intestinal e a
doenga de Alzheimer. Foram excluidos: (I) artigos n&o relacionados

diretamente com doencga de Alzheimer; (1) artigos que envolvem tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A busca realizada de julho de 2021 a fevereiro de 2022 e em setembro
de 2024, de forma independente por dois pesquisadores, recuperou 613

artigos. Desses, 14 foram incluidos nesta revisao integrativa (Figura 1).

= Artigos identificados nas bases de dados Medline, Lilacs, PubMed e

= Scielo, utilizando os descritores “Alzheimer’s disease” AND “Gut
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Figura 1: Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da selegdo dos artigos.
Fonte: Elaborado pelos autores.

Dos 14 artigos, um foi ensaio clinico randomizado (JANSSENS et.al.,
2021), dois ensaios clinicos (JI et.al., 2024; ANGIOLILLO et.al., 2021), um
estudo de coorte (TRAN et.al., 2019), um ensaio experimental (REILLY et.al.,
2020), oito revisdes sistematicas (HUANG, 2022; EKUNDAYO et.al,
2021; NAGU etal, 2021;

WIECKOWSKA-GACEK et.al., 2021; ZHANG et.al., 2021; CHANG et.al.,
2020;

DOULBERIS et.al., 2020; TICINESI et.al., 2018) e um metanalise (PALEY
et.al.,2019).



Alguns autores destacam o papel critico da imunidade na
patogénese da DA, apresentando diferengas significativas na taxonomia
microbiana intestinal, com diminuicdo de Firmicutes e Actinobacteria,
Clostridiaceae, Lachnospiraceae e Rikenellaceae, e aumento de espécies de
Bacteroidetes, Proteobacteria, Bifidobacterium e Phascolarctobacterium, em
comparagao com controles saudaveis pareados por idade, que podem levar a
alteragdes neuronais caracteristicas da DA (HUNG et.al., 2022; ROTH et.al.,
2021).

Infecgoes Bacterianas e Doenga de Alzheimer

Ekundayo et.al. (2021) alertam que altas concentragdes de antibidticos
podem suprimir o sistema imunolégico e alterar a barreira gastrointestinal
(BGl), levando a neuroinflamag&o caracteristica da DA. Bactérias como
Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneumoniae e Escherichia
coli produzem AB eneurotoxinas que, passando pelo sistema nervoso central
(SNC) através da BGI comprometida, causam neuroinflamagdo e lesao
neuronal. A produgdo excessiva de GABA por actinobactérias também
prejudica sinapses glutamatérgicas, resultando em depresséo e problemas de
memoria. Chang et.al. (2020) relataram que a disbiose intestinal afeta o
metabolismo do glutamato, promovendo sinalizagdo inadequada do receptor
NMDA pelo excesso de excitabilidade e consequente neurodegeneragao
tardia associada a DA.

Jianga et.al. (2017) destacam que ha aumento na excregéo de LPS
bacteriano e proteina AB pelo microbioma intestinal com o envelhecimento.
Esses passam pela BGl e BHE, mais permeaveis no idoso, promovendo a
formacao de placas amiléides no cérebro (TICINESI et.al., 2018). Zhao et.al.
(2017) encontraram niveis elevados de LPS no cérebro dos pacientes com DA,

se comparados com individuos da mesma idade.

Nagu et.al. (2021) indicaram que E.coli aumenta a deposi¢cdo de a-
sinucleinano intestino e no cérebro de ratos, aumentando o nivel de varios
moduladores inflamatérios, como TLR2, TNF e II-6, esses neuromoduladores
ativam a microglia levando a neuroinflamac&o. Janssens et.al. (2021)

descreveram o peptideo "QuorumSensing" (QSPs) produzido no intestino por
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Bacillus cereus, que atravessa a BHE e induz a expressao de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6 e TNFa) e ROS, aumentando a ativagdo da microglia,
causando neuroinflamagao.

Ji et.al. (2024), por meio da randomizacdo mendeliana, estudaram
microbiota intestinal, citocinas e cinco tipos de deméncia, dentre elas a DA.
Foram selecionados 2.774 polimorfismos de nucleotideo unico como variaveis
instrumentais. A analise realizada sugeriu que a previsdo genética de trés
microbiotas intestinais (géneros Allisonella, Lachnospiraceae FCS020 e
Sellimonas) estava associada a risco aumentado de DA. Outras trés (familia
Defluviitaleaceae, género Anaerotruncus e ordem Bacillales) foram
associadas a diminuicdo do risco de DA. O fator inibidor da migragdo de
macrofagos e o fator basico de crescimento de fibroblastos aumentaram
significativamente a incidéncia de DA. Concluiram que as citocinas nao foram
os fatores mediadores da microbiota intestinal para a DA.

Angiolillo et.al. (2021) descobriram alteragcbes nos niveis de
imunoglobulina anti-Gal (fragdo albumina/gamaglobulina) em pacientes com
DA, sugerindo que aumento da imunoglobulina IgA é crucial para a ativagao
de neutrofilos e microglia, eque a redugédo da IgM promove o aumento da
quantidade dos peptideos amiloides.

Roth et.al. (2021) associaram a DA a redugédo de triptofano (TPH)
circulante e aumento das razbes quinurenina/TPH, relacionadas a piores
desempenhos cognitivos. O TPH €& aminoacido essencial encontrado
principalmente em alimentos proteicos, serve como unico substrato para a
sintese de serotonina. A serotonina, fundamental no reflexo secretomotor,
induz a atividade neuronal produtora de peptideo vasoativo e, tanto no SNC
quanto no SNE, atua como mediador essencial no desenvolvimento e na
funcdo dos sistemas nervosos, que incluem humor (depresséo e ansiedade) e
cognigcao (KHLEVNER et.al., 2018).

Doulberis et.al. (2020) analisaram a diversidade da microbiota
gastrointestinal e sua influéncia na patofisiologia da DA, por meio da
modulagao das concentragdes de SCFA. O Helicobacter pylori foi identificado
como capaz de promover agregacao plaquetaria e produgcao de metabdlitos

reativos de oxigénio.



Zhang et.al. (2021) destacam na microbiota intestinal a relagao entre
adeposicao de AR e hiperfosforilagcdo da proteina tau, desencadeando mais
respostasinflamatérias na DA. Paley et.al. (2019) investigaram a prevaléncia
da sequéncia bacteriana ADAS em pacientes com DA, particularmente em
indios americanos, sugerindo que a maioria das bioaminas produzidas pela
microbiota (histamina, triptamina, tiramina, feniletilamina, cadaverina,
putrescina, agmatina, espermidina) s&o citotoxicas e aumentam os riscos para
a DA.

Além de infecgbes bacterianas, o virus Herpes simplex (HSV-1) e o
herpes virus humano 6 (HHV-6) também estdo envolvidos na patogénese da
DA, promovendo agregacgdes e lesdes no cérebro (EKUNDAYO et.al., 2021).

Defeitos Metabdlicos Induzidos por Dieta e DA
Huang (2022), revisou de maneira sistematica a microbiota intestinal
como um regulador chave da resisténcia a insulina. Constatou que a
microbiota, além de produzir metabdlitos benéficos como triacilglicerol,
também é fonte de endotoxinas que desencadeiam atividades inflamatérias,
resultando em resisténcia a insulina. Porém, refere que muitas questbes
relacionadas a elucidagao dos mecanismospotenciais ainda permanecem sem
resposta. Ja, Reilly et.al. (2020) conduziram um estudo experimental com
camundongos heterozigotos 5xFAD (modelo de DA) para investigar os efeitos
de uma dieta rica em gordura (HFD) na patologia da DA. Observou-se que a
HFD aumentou os filos Firmicutes, Bacteroidetes e Actinobacteria, tanto nos
camundongos 5xFAD quanto nos selvagens (WT). A HFD alterou
profundamente a composi¢cdo do microbioma, impactando a resposta imune
do hospedeiro e promoveu a progressao da DA, devido ao aumento de placas
amiléides, morte neuronal e resposta neuroinflamatéria mediada por microglia.
Analises de mRNAs hipocampais mostraram que a HFD elevou a expressao
de genes apoptoticos, microgliais e amiloidogénicos em camundongos 5xFAD,
comprometendo a glicose cerebral e receptor de insulina. Os genes da via de
sinalizagdo da insulina foram regulados positivamente em camundongos
5xFAD, assim como a HFD aumentou a resisténcia a insulina no hipocampo,
prejudicando o desempenho cognitivo. A expressao de genes associados ao

risco de DA, como apolipoproteina E (APOE), proteina 1 relacionada ao

10



receptor de LDL (Lrp1), proteina precursora beta amiléide (APP) e presenilina
2 (Psen2), também foi aumentada, sugerindo que a HFD modifica a expressao
desses genes, aumentando a geragcdo de amiloide. Genes pro-apoptoticos
como Casp8, Casp6 e Nfkb1 forampositivamente associados, indicando
maior neurotoxicidade no hipocampo 5xFAD. Marcadores microgliais
mostraram grandes alteragbes nos camundongos 5xFAD emcomparagéo aos
WT, com expressao de receptor 1 de quimiocina com motivo C-X3-C (Cx3cr1)
e proteina transmembrana 119 (Tmem119) ainda mais regulada na HFD.
Wieckowska-Gacek et.al. (2021) abordaram a dieta ocidental como
gatilho da DA. Concluiram que alimentos ultraprocessados ricos em
carboidratos simples, gorduras saturadas e colesterol podem induzir
caracteristicas patolégicas da DA, prejudicar a cognicdao e a memoria, tanto
em roedores quanto em humanos. Sintetizaram que a dieta ocidental pode
desencadear a DA pela aceleracéo da inflamacgao, e que o comprometimento
da BHE induzido pela inflamacédo metabdlicae sistémica desempenha o papel
central nesse processo. Além disso, a concorrénciada neuroinflamacao e da
dishomeostase AP, por interacdes reciprocas conduzem aociclo vicioso da

neurodegeneracéao e contradiz a AB como o gatilho primario da DA.

Derivados das Bactérias: Amiloides e Lipossacarideos e DA

As bactérias comensais do TGl modulam o sistema imune através dos
SCFAs, produzidos pela fermentacéo das fibras soluveis por uma microbiota
saudavel como Bifidobacterium e Bacteroides. Tran et.al. (2019) comparou a
microbiota intestinal em humanos e camundongos transgénicos com
diferentes gendtipos de apolipoproteina E (ApoE). A analise das sequéncias
do gene 16S rRNA e do metaboloma fecal mostrou que o gendtipo APOE
correlaciona-se avariagbes em varios taxons bacterianos intestinais, afetando
0s niveis de aminoacidos e SCFAs.

Diferencas entre os genétipos APOE foram observadas, com destaque
para Clostridium cluster IV e Roseburia em APOE3/E4, e Clostridium cluster
XIVa em APOE2/E3. A abundéancia relativa do filo Firmicutes e ordem
Clostridiales foi maior em individuos APOEZ2/E3, enquanto Prevotellaceae e

Ruminococcaceae, ambos associados a producdo de SCFA, foram mais
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abundantes em APOE4/E4 e APOE2/E3, respectivamente. Em investigagdes
adicionais com camundongos transgénicos homozigotos APOE3 e APOE4-TR
humanos, aos 4 e 18 meses (jovense velhos, respectivamente), ndo houve
diferenca na diversidade entre os genétipos APOE3 e APOE4. Quatro grupos
de metabdlitos significativos apresentaram correlagdes distintas. O cluster A,
composto por 5 metabdlitos (lactato, piruvato, fumarato, hipoxantina e uracil),
teve correlacdes diretas inversas com camundongos velhos APOE4-TR e
fortes correlagdes diretas com trés outros grupos. Metabdlitos nos clusters B
(metilamina, acetato, butirato, propionato, arabinose, xilose, succinato,
glicose, AMP, GTP) e C (asparagina, alanina, triptofano, treonina, tirosina,
lisina, fenilalanina, glutamato, histidina, leucina, glutamina, valina, isoleucina,
metionina) estavam associados a idade. O clusters B foi mais abundante em
camundongos jovens APOE3-TR em comparagdo com os mais velhos. O
clusters C apresentou tendéncia oposta. O cluster D, dividido em dois
subgrupos: D1, com 4 metabdlitos (2 oxoisocaproato, a-cetoisovalerato, 3-
metil-2-oxovalerato, urocanato), correlacionou-se com camundongos jovens
APOE4-TR, enquanto D2, com 14 metabdlitos (isobutirato, 1,3-
dihidroxiacetona, lactaldeido, aspartato, ornitina, ribose, xantina, colina,
glicina, creatina, taurina, acido 2-metilbutirico, etanol e formato),
correlacionou-se positivamente com camundongos velhos.

A analise de enriqguecimento do conjunto de metabdlitos identificou
vias metabdlicas significativamente enriquecidas em dados metabolomicos
associadosao genotipo e idade da APOE. As vias significativas no gendtipo
APOE foramreciclagem de amonia, ciclo da ureia e metabolismo da alanina,
enquanto as vias significativas na idade foram reciclagem de aménia, ciclo da
ureia, metabolismo da glicina e serina, metabolismo do glutamato e

metabolismo da alanina.

Disbiose Pré-natal e DA
Nagu et.al. (2021) relatam uma associagao significativa entre disbiose
durante o desenvolvimento pré-natal e disfungdes do SNC ao longo da vida,
incluindo a DA em humanos. Modelos animais reforcam essa associacao,
mostrandodisfung&o cognitiva e ansiedade. Destacam ainda que metabdlitos

microbianos maternos, como SCFAs e serotonina, podem atingir o feto via
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placenta, crucial no desenvolvimento do cérebro fetal. Correlacionaram a
disfungéo cognitiva ao declinio de antioxidantes no cérebro e plasma, com o
estresse oxidativo (desequilibrio entre radicais livres e defesas antioxidantes)
contribuindo para a neurodegeneragao e a DA.

O o6xido nitrico (ON) em altos niveis regula negativamente o fator
neutrofico cerebral BDNF (proteina enddgena que regula o SNC e periférico,
por meio da plasticidade sinaptica e sobrevivéncia neuronal), e uma dieta rica
em nitratos aumenta ON no SNC e no TGI, promovendo neurodegeneragao.
Modificacbes de histonas, como acetilacdo e desacetilacido, influenciam a
expressao génica e contribuem para a doenca. A hipometilagdo do DNA
aumenta a placa amiloide e a produgéo de AB42, ligada ao cortex frontal de
pacientes afetados com DA e a superexpressao de genes proé-inflamatorios,
como NF-kB e COX-2. Ja os desacetilatos de histona (HDACs) removem
grupos acetila dos residuos de lisina. As modificagdes das histonas séo
reguladas pelo acido tricarboxilico, que produz ATP, com SCFAs da microbiota
intestinal, assim como o butirato e o propionato, da microbiota intestinal sdo

capazes de inibir HDACs.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisao apresentou estudos que relacionaram a DA a
diversos fatores de risco relacionados a neurodegeneracédo. Nesse contexto,
foi possivel identificar que os principais mecanismos de associagao entre a
disbiose e a DA envolvem o acumulo de AB e NFTs, a astrogliose associada
a ativagado microglial, a neuroinflamagéo, o estresse oxidativo e a leséo de
neurdnios colinérgicos. Apesar da disbiose ser associada a fatores genéticos,
tem aumentado o numero de estudos relacionando-a a fatores
comportamentais como a dieta, o uso excessivo de antibiodticos, além de varias

disfungcbes metabdlicas passiveis de controle.
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RESUMO

O envelhecimento da populagao, impulsionado por avancos na saude
e melhores condigdes de vida, sublinha a necessidade de politicas de saude
publica eficazes que atendam as demandas emergentes nesse segmento
populacional. A gerontotecnologia surge como uma area inovadora, destinada
a promover a autonomia, seguranca e bem-estar das pessoas idosas. Este
estudo investiga como a gerontotecnologia, apoiada por tecnologias digitais,
pode melhorar a qualidade de vida das pessoas idosas, promovendo inclusdo
digital e participacao ativa na sociedade. Metodologicamente, o estudo adota
uma revisao bibliografica para explorar as relagdes entre gerontotecnologia e
inclusdo digital, identificando barreiras tecnoldgicas, sociais, culturais e
econdmicas que as pessoas idosas enfrentam. A pesquisa enfatiza a
importancia de capacitar as pessoas idosas para o uso produtivo e seguro das
tecnologias, além de discutir solugbes praticas para a promogédo de uma
sociedade mais inclusiva e equitativa. Os resultados mostram que a
gerontotecnologia abrange uma ampla gama de dispositivos, como tablets
simplificados, assistentes virtuais e sensores de saude, que melhoram a
independéncia e conexao social das pessoas idosas. As barreiras a inclusao
digital incluem interfaces complexas, falta de habilidades digitais e recursos
financeiros limitados. No entanto, politicas publicas e iniciativas especificas
podem superar esses obstaculos, promovendo a inclusdo digital. Em suma, o
estudo salienta a importancia da gerontotecnologia e da inclus&o digital na
melhoria da qualidade de vida dos idosos. Nesse sentido, ao abordar as
barreiras, o estudo se mostrou como um fomentador para a construgao de
uma sociedade mais justa e preparada para os desafios do envelhecimento
populacional.

Palavras-chave: Gerontotecnologia; Incluséo digital; Pessoa idosa.
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ABSTRACT

The ageing of the population, driven by advances in health and better
living conditions, underlines the need for effective public health policies.
Gerontotechnology is emerging as an innovative area aimed at promoting the
autonomy, safety and well-being of the elderly. This study investigates how
gerontotechnology, supported by digital technologies, can improve the quality
of life of older people by promoting digital inclusion and active participation in
society. Methodologically, the study adopts a bibliographic review to explore
the relationships between gerontotechnology and digital inclusion, identifying
technological, social, cultural and economic barriers that older people face.
The research emphasizes the importance of empowering older people for the
productive and safe use of technologies, as well as discussing practical
solutions for promoting a more inclusive and equitable society. The results
show that gerontotechnology covers a wide range of devices, such as
simplified tablets, virtual assistants, and health sensors, that enhance the
independence and social connection of the elderly. Barriers to digital inclusion
include complex interfaces, lack of digital skills and limited financial resources.
However, public policies and specific initiatives can overcome these obstacles
by promoting digital inclusion. In conclusion, the study highlights the
importance of gerontotechnology and digital inclusion in improving the quality
of life of the elderly. By addressing barriers, the study contributes to the
construction of a more just society and prepared for the challenges of
population ageing.

Keywords: Gerontotechnology; Digital inclusion; Elderly people.

INTRODUGAO

A sociedade contemporanea enfrenta um acelerado envelhecimento
populacional, impulsionado pelos avangos na saude e pela melhoria das
condicbes de vida e politicas publicas. Esse fendmeno, denominado
transicdo demografica, € particularmente evidente em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, apresentando desafios e
oportunidades singulares. A gerontologia desponta como um campo
interdisciplinar, que tem se beneficiado do crescente uso de inovacdes
tecnolégicas para responder as demandas desse grupo populacional
(WHO, 2022).

Nesse contexto, a gerontotecnologia surge como uma area
promissora para promover a autonomia, seguranga e bem-estar das
pessoas idosas. Com o aumento da populagéo idosa em escala global, tem

ocorrido um incremento nos investimentos em pesquisa e desenvolvimento
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para criar solugdes tecnoldgicas especificas para esse grupo (WHO, 2022).

Além disso, a inclusao digital emerge como um aspecto essencial
para garantir a participagdo ativa das pessoas idosas na sociedade
contemporanea. O uso de tecnologias adaptadas a essa populagéo facilita
a conectividade e promove maior insercdo social, destacando a
necessidade de capacitagao digital para garantir o uso seguro e produtivo

dessas ferramentas (Almeida et al., 2021).

O objetivo principal desta revisédo bibliografica é identificar diversas
maneiras pelas quais a gerontotecnologia pode ser usada para ajudar as
pessoas idosas a se tornarem mais ativas digitalmente e ajuda-los a se
conectar e participar integralmente de suas comunidades sociais. Para
atingir este objetivo, a revisdo busca definir os conceitos de
gerontotecnologia e inclusdo digital contextualizando sua importancia no
envelhecimento populacional, identificar e discutir as principais barreiras
enfrentadas pelas pessoas idosas na inclusao digital, avaliar tecnologias e
iniciativas eficazes para promové-la, e analisar seus impactos na saude,

bem-estar, participacédo social e autonomia das pessoas idosas.

DESENVOLVIMENTO
Metodologia

Este estudo adota como método a revisao bibliografica simples para
explorar a gerontotecnologia e a inclusédo digital como ferramentas para
promover a conectividade e a participagao ativa das pessoas idosas na era
digital. O processo de busca e selegdo de evidéncias cientificas seguiu
critérios rigorosos de inclusao e exclusao, a fim de garantir a qualidade e a

relevancia dos estudos avaliados.

Os critérios de inclusao adotados foram: artigos publicados entre
2010 e 2023, em inglés ou portugués que abordassem de forma direta o
uso de tecnologias assistivas voltadas para a populagao idosa, a inclusao
digital no envelhecimento, ou os impactos sociais e de saude relacionados

ao uso dessas tecnologias. Foram incluidos estudos realizados em

21



qualquer pais, desde que abordassem a populagdo idosa. Artigos que
tratassem de tecnologias nao voltadas para o publico idoso, que néao
fossem revisbes ou estudos empiricos, ou que apresentassem limitacoes
metodologicas significativas, como auséncia de dados quantitativos ou

qualitativos robustos, foram excluidos.

As bases de dados utilizadas na pesquisa incluiram PubMed, Scielo
e Google Scholar. As buscas foram realizadas entre junho e agosto de
2024, utilizando combinacdes de palavras-chave, como
"gerontotecnologia”, "inclusao digital", "tecnologias assistivas para idosos",
"impactos da inclusdo digital na terceira idade" e "barreiras na inclusédo
digital". Apds a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao, 23 artigos
foram inicialmente identificados. Destes, 15 foram excluidos por
inadequacdo ao tema, resultando em um total de 08 artigos analisados

integralmente.

A revisdo da Dbibliografia permitiu o aprofundamento do
entendimento sobre as inter-relagcdes entre gerontotecnologia e inclusao
digital, evidenciando como essas areas podem contribuir na inclusao
social e tecnologica das pessoas idosas. A analise das evidéncias
cientificas forneceu uma base sélida para discutir os beneficios e desafios
relacionados a implementacao dessas tecnologias no contexto da pessoa

idosa, bem como as barreiras que dificultam a inclusao digital.

Resultados e discussao

Para a analise dos resultados e a discussao deste estudo, adotou-
se uma estrutura segmentada em trés categorias principais, assim
denominadas: Contextualizacdo da Gerontotecnologia e Inclusédo Digital,
Barreiras encontradas na inclus&o digital com pessoas idosas e Impactos
da Gerontotecnologia na Saude, Bem Estar e Inclusdo Social.
Primeiramente, explorou-se a definicio e a relevancia da
gerontotecnologia e da inclusao digital no contexto do envelhecimento
populacional, ilustrando as tecnologias disponiveis para as pessoas
idosas. Na sequéncia, abordou-se as principais barreiras enfrentadas pelas

pessoas idosas para a inclusdo digital, abrangendo obstaculos
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tecnolégicos, sociais, culturais e econdmicos. Por fim, examinou-se os
efeitos positivos dessa inclusao na saude e bem-estar, participagao social
e autonomia das pessoas idosas, além dos beneficios econémicos e a
possivel reducdo das desigualdades sociais. Esta abordagem buscou
proporcionar uma compreensdo abrangente e detalhada dos diversos

aspectos relacionados ao uso de tecnologias digitais por pessoas idosas.

Contextualizando a Gerontotecnologia e a Inclusao Digital

A gerontotecnologia envolve um conjunto de tecnologias
desenvolvidas especificamente para promover a autonomia, seguranga e
bem-estar das pessoas idosas. Esses dispositivos abrangem sistemas de
monitoramento de saude, assistentes virtuais e sensores de seguranga,
destinados a facilitar as atividades cotidianas. O envelhecimento
populacional global tem impulsionado investimentos em pesquisa e
desenvolvimento, a fim de criar solugdes que respondam as
demandas desse grupo etario, promovendo um envelhecimento saudavel

e independente (Araujo et al., 2019).

Dispositivos como tablets com interfaces simplificadas, assistentes
virtuais (como Alexa e Google Home), e sensores de monitoramento de
saude, sdo exemplos praticos de tecnologias que podem aumentar a
independéncia e a conectividade social das pessoas idosas. Essas
solugcdes nao apenas contribuem para o bem-estar, mas também para a
inclusdo digital e social desse publico, criando oportunidades para a
participagcao ativa em uma sociedade cada vez mais digitalizada (Almeida
et al., 2021).

A inclusdo digital, por vez, transcende o simples acesso as
Tecnologias de Informagdo e Comunicacdo (TICs). Trata-se da
capacitacdo de pessoas idosas para o uso seguro e eficaz dessas
ferramentas. O fortalecimento dessa conexdo entre gerontotecnologia e
inclusdo digital € imprescindivel, pois ambas visam promover a
participagdo ativa e significativa das pessoas na sociedade digital,
combatendo o isolamento social e incentivando um estilo de vida mais

envolvente e ativo (Neves et al., 2011).

23



Barreiras Encontradas na Inclusao Digital com Pessoas ldosas

As barreiras enfrentadas pelas pessoas idosas no processo de
inclusdo digital sdo complexas e multifatoriais. Essas dificuldades incluem
desafios tecnoldgicos, como interfaces ndo adaptadas as necessidades
especificas desse publico, falta de habilidades digitais e auséncia de
suporte técnico adequado. Esses fatores frequentemente resultam em
frustracdo e desmotivacao, dificultando a adogao de novas tecnologias
(Alvaro et al., 2022).

Além das barreiras tecnoldgicas, os aspectos sociais e culturais
também desempenham um papel importante na exclusdo digital das
pessoas idosas. Preconceitos relacionados a capacidade das pessoas
idosas em aprender e utilizar novas tecnologias contribuem para a
desvalorizagao de suas habilidades, reforcando a dependéncia de outros.
Contudo, redes de apoio social e familiar ttm o potencial de promover uma
aprendizagem mais confiante e eficaz, facilitando a superagcdo dessas

barreiras iniciais (Felix, 2020).

Ja no campo econdmico, o custo elevado de dispositivos digitais e
0 acesso restrito a internet também constituem obstaculos significativos.
Pessoas idosas com renda limitada enfrentam dificuldades em adquirir
tecnologias e contratar servigos de internet, perpetuando a excluséo digital.
Politicas publicas que contemplem subsidios para a aquisicdo de
dispositivos e cursos de capacitagao digital podem ajudar a mitigar essas
disparidades (Alvaro et al., 2022).

Impactos da Gerontotecnologia na Saude, Bem-Estar e Inclusao Social

A inclusédo digital pode gerar impactos profundos na saude e bem-
estar das pessoas idosas, proporcionando maior acesso a servigos de
saude e facilitando a gestdo de condigdes cronicas. A telemedicina, o
monitoramento remoto e os aplicativos de saude sao ferramentas que
promovem a adesdo ao tratamento e reduzem a necessidade de visitas
presenciais a hospitais e clinicas, promovendo um envelhecimento ativo e
saudavel (Felix, 2020).
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No aspecto social, a inclusdo digital oferece novas formas de
interacdo que ajudam a combater o isolamento. Através de redes sociais,
videoconferéncias e plataformas de mensagens, pessoas idosas podem se
conectar com familiares, amigos e comunidades virtuais, fortalecendo seu
senso de pertencimento e engajamento comunitario. Além disso,
tecnologias digitais permitem que as pessoas idosas realizem atividades
diarias com maior autonomia, como compras online e gestao financeira
(Alvaro et al., 2022).

Todavia o ambito econbémico, a inclusdo digital possibilita a
participagdo em atividades como voluntariado e trabalho remoto,
promovendo uma contribuicdo ativa a economia. O uso de tecnologias
digitais amplia as oportunidades para as pessoas idosas se envolverem em
diversas formas de interacdo econdmica, o que beneficia tanto sua

condicao financeira quanto a economia em geral (Felix, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo traz uma contribuicdo relevante para o campo da
gerontotecnologia e inclusdo digital, ao explorar de forma interdisciplinar
os impactos dessas inovacdes na qualidade de vida das pessoas idosas.
Contudo, a pesquisa também evidencia algumas fragilidades, como a
limitacdo de dados empiricos que sustentem os resultados e a necessidade
de maior fundamentacao tedrica baseada em evidéncias cientificas de alto

impacto.

Apesar dessas limitacbes, destaca-se as potencialidades da
gerontotecnologia e da incluséo digital como ferramentas eficazes na
promog¢ao da autonomia, seguranga e bem-estar das pessoas idosas. Por
fim, as barreiras tecnologicas, sociais e econdmicas identificadas exigem
uma abordagem mais robusta de politicas publicas e iniciativas de inclusao

digital.

Perfaz-se que, para enfrentar os desafios do envelhecimento
populacional, € fundamental ampliar o acesso equitativo as TICs e

fomentar a capacitagao digital. O avango nas investigagdes nesse campo,
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aliado a implementacdo de solugdes praticas, podera contribuir para a
constru¢cdo de uma sociedade mais inclusiva e equitativa, promovendo um

envelhecimento digno, ativo e conectado (Neves et al., 2011).
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INTEGRATIVA

Off Label use of lixdexamphetamine dimesylate: integrative review
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Resumo: O dimesilato lisdexanfetamina é aprovado para o uso clinico no
controle do transtorno do déficit de atengao com hiperatividade e a compulsao
de alimentar, justificado por mecanismos farmacologicos de modulagdo de
neurotransmissores no sistema nervoso central. Pela farmacodinédmica do
farmaco, ha relatos do uso off label para outras doencas e situagdes clinicas
diversas, nao aprovadas previamente por uma entidade reguladora
competente. Este trabalho tem como objetivo avaliar uso off label do
dimesilato lisdexanfetamina. Nossos resultados demonstraram o uso off label
na redugao/prevencdo do uso de drogas de abuso, no ritmo cognitivo lento,
transtorno depressivo e de humor e na anejaculagdo. Todos estes usos
demonstraram segurancga e eficacia do farmaco.

Palavras-chaves: off-label, dimesilato lisdexanfetamina, Venvanse®.

Abstract: Lisdexamfetamine dimesylate is approved for clinical use in the
control of attention deficit hyperactivity disorder and binge eating, justified by
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pharmacological mechanisms of neurotransmitter modulation in the central
nervous system. Due to the pharmacodynamics of the drug, there are reports
of off-label use for other diseases and various clinical situations, not previously
approved by a competent regulatory entity. This study aims to evaluate the off-
label use of lisdexamfetamine dimesylate. Our results demonstrated off-label
use in the reduction/prevention of the use of drugs of abuse, in slow cognitive
tempo, depressive and mood disorders and in anejaculation. All these uses
demonstrated safety and efficacy of the drug.

Key-words: off-label, dimesylate, lisdexamfetamine, Venvanse®.

INTRODUGAO

As atividades realizadas pelo organismo, basicas ou complexas,
sdo movidas pelo sistema nervoso central (SNC), através de respostas
motoras e mentais sob influéncia de estimulos nervosos (NOGUEIRA et
al., 2019). A propagacao de informagdes vindas de impulsos nervosos,
chamados de fungdes sinapticas, um neurdnio propaga o impulso para um
outro neurdnio subsequente (NOGUEIRA et al., 2019). Ao receber um
determinado impulso, o0s neurdnios liberam neurotransmissores
especificos, considerados como mensageiros quimicos, que interagem
com a proteina receptora (receptores) do proximo neurénio (pos-
sinaptico), transportando os estimulos e equilibrando os sinais entre si
(SILVA, 2021). A atuagdo correta desses neurotransmissores €
importante, pelo fato de refletir diretamente nos processos fisiolégicos do
organismo (SILVA, 2021).

O desequilibrio ou alteracdo na funcionalidade dos
neurotransmissores, sao hipoteses de algumas doencas psiquiatricas e
neurolégicas, como no caso do transtorno ao déficit de atengdo com
hiperatividade (TDAH) (SILVA, 2021; CHILDRESS et al., 2022; MATOS,
2014). O TDAH é uma sindrome multifatorial, envolvendo fatores
genéticos e ambientais, afetando o desenvolvimento e a funcionalidade de
diferentes areas cerebrais em especial o lobo frontal, por meio de uma
anomalia nos neurotransmissores como a dopamina (DA), serotonina (5-
HT) e noradrenalina (NA) (NETA et al., 2020; SILVA, 2021). Eles sofrem
alteracdes, que desencadeiam desequilibrio no metabolismo do individuo
acarretando dificuldades quanto ao nivel cognitivo, além de afetar

habilidades como a de processar informagdes de modo eficiente e preciso
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(NETA et al., 2020; SILVA, 2021). O TDAH é a segunda sindrome mais
recorrente em criancas, formada por uma triade de sintomas: a
desatencédo, hiperatividade e impulsividade - podendo persistir na vida
adulta do individuo (SILVA, 2021). Apdés o diagnostico, o objetivo
terapéutico é a tentativa de melhora dos sintomas e da qualidade vida e,
na fase adulta, faz necessario a intervengdo psicossocial e
psicofarmacologica (NOGUEIRA et al., 2019)

A intervengdo farmacologia, é realizada através de farmacos
estimulantes, por possuir uma alta eficiéncia, pelo fato do mesmo ter
O seu mecanismo de acdo atuante no bloqueio da recaptacdo de
neurotransmissores como a DA, e estimulando a sua produgao,
juntamente com a NA. (MACIEL et al., 2023; MATOS, 2014). Tal
mecanismo de agao € principio da propriedade farmacodindmica do
dimesilato lisdexanfetamina, comercializado com o nome de Vyvanse® no
exterior e Venvanse® no Brasil.

Nos Estados Unidos o uso do dimesilato lisdexanfetamina foi
liberado desde 2007 para o tratamento do TDAH em criangas (maiores de
seis anos) e adultos, aprovado pela Food and Drug Administraion (FDA),
ap6s avaliacdo de ensaios clinicos que comprovaram a eficacia e
segurancga do farmaco (MACIEL et al., 2023; CHILDRESS et al., 2022).
No Brasil, o dimesilato lisdexanfetamina foi aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2010 para o tratamento
adulto e pediatrico do TDAH. Atualmente o farmaco é considerado como
substancia sujeita a controle especial, pertencente a lista A3 da portaria n°
344/98. (CERQUEIRA et al., 2021; NETA et al., 2020).

Atualmente o dimesilato lisdexanfetamina é apresentado em
capsulas para via oral, com trés doses (30 mg, 50 mg e 70 mg). A absorgao
nao é alterada no estado alimentado ou jejum ou pela presenga de outros
farmacos administrados por via oral (CERQUEIRA et al., 2021).

O dimesilato lisdexanfetamina € um pro-farmaco, que é convertido
em dextroanfetamina (forma ativa - com propriedades de modulagéo de
neurotransmissores) pela reagdo de hidrolise realizada em células
sanguineas (Figura 01) (NETA et al., 2020).
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Figura 01. Reacao de hidrdélise do dimesilato de
lisdexanfetamina (pro-farmaco) para dextroanfetamina
(forma ativa) Fonte: NETA et al., 2020.

A dextroanfetamina (forma ativa) consegue atuar no
bloqueio da recaptacdo e liberacdo de neurotransmissores na fenda
sinaptica, o que minimizando os sintomas do TDAH, possibilitam o
aumento da concentracao, atencdo e memoria (NETA et al., 2020).

Dentre os efeitos adversos pelo uso crénica do farmaco destaca-se
irritabilidade, disturbio do sono, nauseas, perda de apetite e
consequentemente perda de peso (anorexia) (CERQUEIRA et al., 2021).
A anorexia acompanhada/ consequente da perda de apetite € justificada
pela acdo no SNC do farmaco, com alteracbes dos niveis de
neurotransmissores citados (ZAROS, 2018). Por conta desta efeito, o
farmaco também ¢é indicado para tratamento da compulsido alimentar de
grau moderado a grave, com episodios de quatro ou mais compulsdes
(ZAROS, 2018; GUERDJIKOVA et al., 2016).

A compulsao alimentar é caracterizada pela ingestao de grandes
quantidades de alimentos em um curto periodo de tempo (MOEHLECKE,
2021; GUERDJIKOVA et al.,, 2016). A ingestdo de alimentos nao
controlada, € acompanhada com a sensacdo de perda de controle,
levando aumento de peso além de problemas relacionados a saude fisica
e mental (MOEHLECKE, 2021). A compulsdo acomete 2% da populagéo
adulta, chegando a 30% entre pacientes obesos (MOEHLECKE, 2021).

Tanto o controle de TDAH e a compulsdo de alimentar sao
evidenciados por ensaios clinicos, comprovados pela eficacia e seguranca

do farmaco. A literatura cientifica também descreve outras indicagdes do

31



farmaco, nao listadas nas bulas ou em diretrizes terapéuticas. Estas
indicagbes clinicas/terapéuticas sdo denominadas como uso off label
(LYONS et al.,, 2017). Uso off label é para situagbes de uma indicagao
clinica, doses, vias de administragdo e subgrupo populacional, nao
aprovada previamente por uma entidade reguladora competente (ex:
ANVISA e FDA) e portando, ndo sao descritos em bula (LYONS et al.,
2017). O profissional da saude prescritor, pode se basear no conceito da
liberdade de decisdo clinica, consideram mais benéfico e seguranga para
os seus pacientes (LYONS et al., 2017).

O presente trabalho, tem como objetivo realizar uma reviséo

integrativa de quais sao os usos off label do dimesilato lisdexanfetamina.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura cientifica realizada
na base da Scientific Electronic Library Online (Scielo -
https://www.scielo.br/) e National Library of Medicina (NIH -
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/). Como critério de inclusdo considerou-
se artigos cientificos publicados entre 2016 a 2023. O levantamento
bibliografico foi realizado utilizando os descritores: “dimesilato
lisdexanfetamina”, “Venvanse®” , “Vyvanse®” e “off label’. Foram

considerados artigos publicados na lingua inglesa e portuguesa.

DESENVOLVIMENTO

O uso off label pode ser exercida por diversas situacdes distintas,
como o uso do farmaco em uma indicacéao clinica ndo descrita na bula e, o
outro mudancas nas doses, vias de administragdo e publico-alvo
(CARNEIRO e COSTA , 2013). O uso off label ndao é ilegal, porém
necessita de avaliagao clinica, focado em beneficios e riscos adversos que
podem causar, permitindo proporcionar qualidade, confianga e seguranca
para o tratamento proposto (GONCALVES e HEINECK, 2016). Pela
pesquisa realizada, foram buscados em banco de dados cientificos o0 uso
off label do farmaco. Foram analisados, estudos cientificos e relatos de
casos do periodo de 2016 a 2023, que comprovaram ou tiveram evidencias

positivas da eficacia do farmaco. Em 5 artigos publicados e avaliados
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neste trabalho, acharam-se diversos usos da dimesilato
lisdexanfetamina ndo descritas em bulas ou aprovadas pelos 6rgaos de
saude reguladores, como: redugcdo do uso de drogas de abuso, no ritmo
cognitivo lento, transtorno depressivo e de humor e na anejaculagéo
(Quadro 01) (MARIANI et al., 2021; ALTHER, 2021,
MCINTYRE et al., 2017 e LYON et al., 2017).

Farmacos da

neurogénica

classe de anfetaminicos (como dimesilato
lisdexanfetamina), conseguem elevar niveis de neurotransmissores no SNC
(MACIEL et al., 2023). O efeito farmacoldgico torna-se possivel devido a
acao que bloqueia a recaptacdo e aumento da dopamina, noradrenalina
(MACIEL et al., 2023). Este mecanismo farmacoldgico, faz com que a triade
dos sintomas, desatencdo, hiperatividade e impulsividade apresente
melhoras significativas em pacientes com TDAH e compulsdo alimentar
(RENNO et al., 2023).

Quadro 01. Usos off label do dimesilato lisdexanfetamina.

Indicagdo Dose Resultado Referéncias
clinica
MARIANI, J.J. ET
AL. Open-label
pilot study of
Efeito farmacoldgico lisdexamfetamine
Reducéo uso de préximo a drogas de for cocaine use
drogas de abuso 140 mgfdia abuso, diminuido disorder. 2021.
exposicao a drogas. FERREIRA,
B.AM.
O uso e abuso da
cocaina: efeitos
neurofisioldgicos,
2017.
ADLER,L.A.A
Diminuic&o da escala Placebo- Controlled
Ritmo 30 mg/dia de Barkley, Trial of
cognitivo melhorando sintomas Lisdexamfetamine in
lento do doenca the Treatment of
Comorbid Sluggish
Cognitive Tempo and
Adult ADHD.2021




Transtorno
depressivo e de

humor

Variada

Reducao de sintomas
depressivos e
transtornos de humor

em adultos

MCINTYRE, R.S. ET
AL.

The Efficacy of
Psychostimulants in
Major Depressive
Episodes A
Systematic Review
and Meta-
Analysis,2017.

Anejaculagao

neurogénica

60 mg (2
horas
antes da

relagcéo

Modulagao da via
dopaminérgica com
melhoras dos

sintomas

LYONS, M.D;
LENTZ, A.C;
COWARD, R.M.
Lisdexamfetami
ne Dimesylate
(Vyvanse) for

the Treatment

sexual) of Neurogenic
Anejaculation,

2017.

As anfetaminas estdo sendo estudadas para a contribuicdo da diminuicao dos
usuarios de drogas, visto que este tema tornou-se um problema de saude
publica, no ano de 2018, onde mais de um milh&do da populagdo norte
americana, sofria pelo transtorno do uso de cocaina (MARIANI et al., 2021).
O efeito de drogas de abuso como a cocaina e outros estimulantes, acontece
diretamente no SNC, agindo nos neurostransmissores e interferindo nas
respostas sinaptica, havendo um desequilibrio, acarretando em sindromes
psiquicas e alteragdes cognitivas, além da sensacdo de prazer e euforia,
permitindo ser um ciclo repetitivo e vicioso (FERREIRA, 2017).

Para a reducdo da autoadministragdo de drogas de abuso, a
anfetamina, produz efeito estimulante similar, auxiliando nessa agao, com
dosagem de 140mg da lisdexanfetamina, ela apresentou uma melhor
tolerancia, sendo uma terapia farmacolégica favoravel (MARIANI et al., 2021)
Ainda nao existe uma farmacoterapia eficaz, clara e desenvolvida atualmente,
e 0s psicoestimulantes estdo altamente ligados nesse ramo de pesquisa
(MARIANI et al., 2021).

A sindrome denominada como "ritmo cognitivo lento", é caracterizada
por movimentos lentos, com dificuldades de executarem o que lhe é proposto
(ADLER, 2021). A sindrome pode estar relacionada ao TDAH (ADLER, 2021).
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Para tratamento farmacoldgico, foram realizados varios ensaios clinicos com
anfetamina e metilfenidato, notou-se que o uso da lisdexanfetamina, obteve
resultados significativos quando comparados com placebo (ADLER, 2021).

O uso da off label com psicoestimulantes cresce cada vez mais em
adultos que estdo com transtorno depressivo e de humor. Os
psicoestimulantes sao capazes de modificacdo do sistema neural,
neutransmissores, justificando o seu uso para estes transtornos (MCINTYRE
et al., 2017). Ainda ndo existe um histérico do acompanhamento dos
psicoestimulantes em funcdo da sua eficacia nestes casos, mesmo assim
clinicamente seus beneficios apontam melhorias nas psicopatologias
relacionadas ao ceérebro, reduzindo a gravidade dos sintomas, sendo assim
nao ha possibilidade de descartar mais estudos clinicos para validagdo dos
resultados (MCINTYRE et al., 2017).

Ja na anejaculagao neurogénica, sabe-se que as vias dopaminérgicas
estdo ligadas com a ejaculagédo (LYONS et al., 2017). Quando ocorrem lesdes
na medula espinhal, e doencas relacionadas a neuropatias periféricas, a
fertilidade masculina se compromete, causando transtornos psicoemocionais
resultantes da anejaculagao (LYONS et al., 2017). Visando em melhoras os
tratamentos sao programados para causar a estimulagao da vibragao peniana
e eletroejaculagéo, fora estes, tentativas com psicoestimulantes s&o validas,
ainda mais por apresentarem seguranga, boa aceitagdo, além de terem
atuacao nos neurotransmissores, permitindo a liberacdo de dopamina e
norepinefrina, potencializando as respostas neurais para os canais seminais
(LYONS et al., 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

A dimesilato lisdexanfetamina tem atuagdo no sistema nervoso
central e sua acado foi desenvolvida para doencas relacionadas ao
desequilibrio dos neurotransmissores. A modulagdo dos neutransmissores
pode englobar o uso clinico para outros transtornos (uso off label) na
reducao/prevencado do uso de drogas de abuso, no ritmo cognitivo lento,
transtorno depressivo e de humor e na anejaculagdo neurogénica sao

promissores.
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