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RESUMO: INTRODUGAO: O luto constitui uma resposta natural 4 perda de uma pessoa significativa,
envolvendo alteracdes emocionais, cognitivas, comportamentais e fisiolégicas. Embora geralmente
adaptativo, em alguns individuos o sofrimento pode persistir e comprometer o funcionamento,
configurando manifesta¢des compativeis com o Transtorno do Luto Prolongado. Evidéncias apontam
para a participagio de mecanismos neurobiolégicos relacionados ao processamento emocional, a
memdria, 3 resposta ao estresse, 3 motivacdo e a recompensa. OBJETIVO: Analisar as evidéncias
disponiveis acerca das alterages neurobiolégicas associadas ao luto em adultos e suas repercussGes
psiquiétricas, cognitivas e funcionais. MATERIAIS E METODOS: Revisio integrativa da literatura
realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS. Foram utilizados
descritores controlados e termos livres relacionados ao luto e 3 neurobiologia, combinados pelos
operadores booleanos AND e OR. Incluiram-se estudos publicados entre 2003 e 2025, em portugués,
inglés ou espanhol, envolvendo adultos em situagdo de luto e abordando aspectos neurobioldgicos,
psiquidtricos, cognitivos ou funcionais. A sele¢do ocorreu por triagem de titulos e resumos, seguida de
leitura integral e sintese qualitativa dos estudos elegiveis. RESULTADOS: Foram identificados 311
registros, dos quais 97 eram duplicados. Apds a triagem de 214 registros, 168 foram excluidos. Dos 46
artigos buscados para leitura integral, quatro nio foram recuperados e 42 foram avaliados quanto a
elegibilidade. Apés a exclusdo de 30 estudos, 12 compuseram a amostra final. Os achados evidenciaram
alteragdes envolvendo amigdala, cértices cingulados, regides pré-frontais, nicleo accumbens e circuitos
relacionados a recompensa, além de modificagdes no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, no cortisol, em
marcadores imunoinflamatérios e no sistema oxitocinérgico. Também foram descritas associagdes com
anseio persistente, pensamentos intrusivos, dificuldades de regulacdo emocional e altera¢Ses cognitivas
e funcionais,. CONCLUSAO: O luto envolve mecanismos neurobiolégicos complexos e inter-
relacionados, especialmente aqueles ligados ao processamento emocional, i regulacdo cognitiva, a
resposta ao estresse e & recompensa. Nas manifestacdes prolongadas, essas altera¢es podem associar-se
a repercussdes psiquidtricas, cognitivas e funcionais. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos ainda
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impede a defini¢do de biomarcadores especificos para o diagnéstico do Transtorno do Luto Prolongado,
reforcando a necessidade de interpretagio integrada dos achados biolégicos, psicolégicos e clinicos.

Palavras-chave: Enlutamento. Neurociéncia. Transtorno do Luto Prolongado.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Grief is a natural response to the loss of a significant person and
involves emotional, cognitive, behavioral, and physiological changes. Although it is generally adaptive,
in some individuals distress may persist and impair functioning, resulting in manifestations consistent
with Prolonged Grief Disorder. Evidence points to the involvement of neurobiological mechanisms
related to emotional processing, memory, stress response, motivation, and reward. OBJECTIVE: To
analyze the available evidence on neurobiological changes associated with grief in adults and their
psychiatric, cognitive, and functional repercussions. MATERIALS AND METHODS: An integrative
literature review was conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, and
LILACS databases. Controlled descriptors and free-text terms related to grief and neurobiology were
combined using the Boolean operators AND and OR. Studies published between 2003 and 2025 in
Portuguese, English, or Spanish were included if they involved bereaved adults and addressed
neurobiological, psychiatric, cognitive, or functional aspects. Study selection was performed through
title and abstract screening, followed by full-text assessment and qualitative synthesis of the eligible
studies. RESULTS: A total of 311 records were identified, of which 97 were duplicates. After screening
214 records, 168 were excluded. Of the 46 articles sought for full-text retrieval, four could not be
retrieved, and 42 were assessed for eligibility. After 30 studies were excluded, 12 comprised the final
sample. The findings showed changes involving the amygdala, cingulate cortices, prefrontal regions,
nucleus accumbens, and reward-related circuits, as well as alterations in the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, cortisol levels, immunoinflammatory markers, and the oxytocinergic system. Associations
with persistent yearning, intrusive thoughts, difficulties in emotional regulation, and cognitive and
functional changes were also reported. CONCLUSION: Grief involves complex and interrelated
neurobiological mechanisms, particularly those related to emotional processing, cognitive regulation,
stress response, and reward. In prolonged manifestations, these changes may be associated with
psychiatric, cognitive, and functional repercussions. However, the heterogeneity of the available studies
still prevents the definition of specific biomarkers for the diagnosis of Prolonged Grief Disorder,
reinforcing the need for an integrated interpretation of biological, psychological, and clinical findings.

Keywords: Bereavement. Neuroscience. Prolonged Grief Disorder.

RESUMEN: INTRODUCCION: El duelo constituye una respuesta natural ante la pérdida de una
persona significativa e implica cambios emocionales, cognitivos, conductuales y fisiolédgicos. Aunque
generalmente es adaptativo, en algunas personas el sufrimiento puede persistir y comprometer el
funcionamiento, configurando manifestaciones compatibles con el Trastorno de Duelo Prolongado. Las
evidencias sefialan la participacién de mecanismos neurobiolégicos relacionados con el procesamiento
emocional, la memoria, la respuesta al estrés, la motivacién y la recompensa. OBJETIVO: Analizar las
evidencias disponibles sobre las alteraciones neurobioldgicas asociadas al duelo en adultos y sus
repercusiones psiquidtricas, cognitivas y funcionales. MATERIALES Y METODOS: Se realizé una
revisién integrativa de la literatura en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
SciELO y LILACS. Se utilizaron descriptores controlados y términos libres relacionados con el duelo y
la neurobiologia, combinados mediante los operadores booleanos AND y OR. Se incluyeron estudios
publicados entre 2003 y 2025, en portugués, inglés o espafiol, que involucraran a adultos en situacién de
duelo y abordaran aspectos neurobioldgicos, psiquidtricos, cognitivos o funcionales. La seleccién se
realizé mediante la revisién de titulos y resimenes, seguida de la lectura del texto completo y la sintesis
cualitativa de los estudios elegibles. RESULTADOS: Se identificaron 311 registros, de los cuales 97 eran
duplicados. Tras la evaluacién de 214 registros, 168 fueron excluidos. De los 46 articulos buscados para
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recuperacion del texto completo, cuatro no pudieron ser recuperados y 42 fueron evaluados en cuanto a
elegibilidad. Después de excluir 30 estudios, 12 constituyeron la muestra final. Los hallazgos
evidenciaron alteraciones que involucraban la amigdala, las cortezas cinguladas, regiones prefrontales,
el nicleo accumbens y circuitos relacionados con la recompensa, ademds de modificaciones en el eje
hipotilamo-hipéfisis-adrenal, el cortisol, marcadores inmunoinflamatorios y el sistema oxitocinérgico.
También se describieron asociaciones con anhelo persistente, pensamientos intrusivos, dificultades en
la regulacién emocional y alteraciones cognitivas y funcionales. CONCLUSION: El duelo involucra
mecanismos neurobiolégicos complejos e interrelacionados, especialmente aquellos relacionados con el
procesamiento emocional, la regulacién cognitiva, la respuesta al estrés y la recompensa. En las
manifestaciones prolongadas, estas alteraciones pueden asociarse con repercusiones psiquidtricas,
cognitivas y funcionales. Sin embargo, la heterogeneidad de los estudios atn impide definir
biomarcadores especificos para el diagnédstico del Trastorno de Duelo Prolongado, lo que refuerza la
necesidad de una interpretacién integrada de los hallazgos biolégicos, psicolégicos y clinicos.

Palabras clave: Duelo. Neurociencia. Trastorno de Duelo Prolongado.
INTRODUGAO

O luto constitui uma resposta natural i perda de uma pessoa significativa e envolve
alteracdes emocionais, cognitivas, comportamentais e fisiolégicas relacionadas ao processo de
adaptacdo 4 auséncia. Embora, na maioria dos casos, apresente caréter adaptativo, sua evolugio
pode assumir diferentes trajetdrias, influenciadas por fatores individuais, relacionais e pelas
circunstincias da perda. Nas tltimas décadas, a compreensio desse fendmeno tem ultrapassado
uma perspectiva exclusivamente psicolégica, incorporando contribui¢des da neurociéncia para
a investigagio dos mecanismos cerebrais e fisioldgicos envolvidos na adaptac¢do ao enlutamento
(O'Connor, 2019).

Estudos de neuroimagem sugerem que a experiéncia do luto envolve uma rede neural
distribuida, relacionada ao processamento emocional, 3 membéria episédica, & mentalizagio, a
identificacio de pessoas familiares, 4 imaginagdo visual e 4 regulacio autondmica. Em estudo
utilizando ressonincia magnética funcional, Giindel et al. (2003) identificaram a participagio
de regides como o cértex cingulado posterior, o cértex cingulado anterior dorsal e a insula
durante a evocagio de experiéncias relacionadas ao luto. Esses achados reforcam a compreensio
de que as respostas i perda envolvem diferentes sistemas neurais associados & membdria, a
emogio e ao processamento de estimulos afetivamente relevantes.

Além das alteracSes funcionais observadas no sistema nervoso central, a perda de uma
pessoa significativa pode repercutir sobre sistemas neuroendécrinos envolvidos na resposta ao
estresse. Em revisdo sistemética, Hopf et al. (2020) identificaram alteragdes nos niveis de

cortisol, entre individuos enlutados, incluindo elevacio das concentracdes médias, modificaciao
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no ritmo circadiano e aumento do cortisol matinal. Esses achados sugerem o envolvimento do
eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal (HPA) nas respostas fisiolégicas associadas ao enlutamento.
Entretanto, os autores destacam limita¢des metodoldgicas e considerdvel heterogeneidade entre
os estudos, o que restringe a generalizagio dos resultados.

Embora o luto seja predominantemente um processo adaptativo, em determinadas
circunstincias o sofrimento relacionado a perda pode persistir de forma intensa, ocasionando
prejuizo significativo ao funcionamento do individuo. O Transtorno do Luto Prolongado
(TLP), reconhecido no DSM-5-TR, caracteriza-se pela persisténcia de manifestacdes
relacionadas a perda, especialmente saudade ou anseio intenso pela pessoa falecida e
preocupacio recorrente com sua auséncia, acompanhadas de sofrimento clinicamente
significativo e  comprometimento  funcional = (AMERICAN  PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2022). Seu reconhecimento como entidade diagnéstica reforga a necessidade
de distinguir manifestacSes esperadas do processo de luto daquelas persistentes e incapacitantes.

Do ponto de vista neurobiolégico, estudos sobre o TLP tém investigado alteragdes em
circuitos relacionados & recompensa, a saliéncia e a regulacdo emocional. Kelly et al. (2020), em
revisdo sistemdtica sobre o sistema de recompensa no luto prolongado, identificaram achados
envolvendo regides como amigdala, cértex orbitofrontal, cértex cingulado anterior e posterior
e ntcleo accumbens, além de possiveis alteragdes relacionadas a sinalizag¢do da ocitocina. Esses
resultados sustentam a hipdtese de que mecanismos neurais relacionados 4 recompensa e
motivacdo possam participar da persisténcia do anseio pela pessoa falecida, embora a natureza

e a especificidade dessas alteracSes ainda necessitem de maior investigac3o.

[

A regulacio emocional também parece desempenhar papel relevante na adaptagio
perda. Freed et al. (2009) observaram associagdes entre pensamentos intrusivos relacionados a
pessoa falecida e a ativagdo da amigdala ventral e do cértex cingulado anterior rostral, enquanto
estratégias de evitagdo estiveram relacionadas a padrdes de atividade envolvendo a amigdala
dorsal e o cértex pré-frontal dorsolateral. Tais achados sugerem a participagdo de circuitos
envolvidos na aten¢io, no processamento emocional e na regulagio das respostas afetivas,
particularmente em individuos que apresentam maior dificuldade de adaptacdo ao enlutamento.

A relevincia clinica do TLP também se relaciona a sua interface com outros transtornos
psiquidtricos. Embora possa compartilhar manifestacées com condi¢des como transtorno

depressivo maior e transtorno de estresse pds-traumdtico, apresenta caracteristicas proprias,
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sobretudo a centralidade da perda e a persisténcia do anseio pela pessoa falecida, aspectos
relevantes para o diagnéstico diferencial (Eisma, 2023). Além disso, caracteristicas da prépria
perda podem influenciar a trajetéria do enlutamento. Djelantik et al. (2020) observaram maior
prevaléncia de TLP entre individuos expostos a perdas nio naturais, como mortes decorrentes
de violéncia, suicidios e acidentes, demonstrando a importincia das circunstincias da morte na
avaliacdo do risco de sofrimento persistente.

Diante desse cendrio, compreender as interfaces entre luto, funcionamento cerebral e
satide mental é relevante para ampliar o conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos tanto
na adaptagio a perda quanto na persisténcia de respostas de sofrimento. Apesar dos avangos na
identificacio de alteracdes envolvendo circuitos neurais, sistemas neuroendécrinos e
mecanismos relacionados a4 recompensa e i regulacio emocional, as evidéncias disponiveis
permanecem heterogéneas e ainda nio permitem estabelecer biomarcadores neurobiolégicos
especificos para o diagnéstico do TLP (Donaldson e Shear, 2024). A integragio desses achados
pode contribuir para uma compreensio mais abrangente do fendmeno e de suas interfaces com
manifestacdes psiquidtricas, sem reduzir a experiéncia do luto exclusivamente aos seus
componentes biolégicos. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias disponiveis acerca das alteracdes neurobioldgicas associadas ao luto em adultos e

suas repercussdes psiquidtricas e funcionais.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir,
analisar e sintetizar evidéncias cientificas acerca das alteragdes neurobiolégicas associadas ao
luto em adultos e de suas repercussdes psiquidtricas e funcionais. A revisdo foi orientada pela
seguinte questio de pesquisa: quais alteraces neurobioldgicas tém sido descritas em adultos em
processo de luto e quais repercussdes psiquidtricas e funcionais estdo associadas a esse
fenémeno?

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saide (LILACS). Foram empregados descritores controlados, quando
disponiveis nos vocabularios Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da

Sadde (DeCS), associados a termos livres relacionados aos eixos teméticos luto, neurobiologia
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e satde mental.

Foram utilizados termos relacionados ao fenémeno do luto, incluindo grief, bereavement,
prolonged grief disorder e complicated grief, associados a termos referentes aos mecanismos
neurobiolégicos, como neurobiology, neuroimaging, brain, neural, amygdala, hippocampus, cingulate
cortex, nucleus accumbens, neurotransmitters, cortisol, HPA axis, neuroendocrine, inflammation,
immune, oxytocin e reward. Os termos foram combinados por meio dos operadores booleanos OR,
para reunir sinénimos e conceitos relacionados, e AND, para integrar os diferentes eixos da
pesquisa.

Na PubMed/MEDLINE, a estratégia de busca foi estruturada a partir da combinagio
dos termos relacionados ao luto com aqueles referentes as alteraces neurobiolégicas, conforme
apresentado a seguir:

Estratégia de busca bibliografica

Bases: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCiELO e LILACS

=\ (5 2\ (i 2\

>
®o Descritores i ibloe: : .
” i enfitn Descritores neurobiolégicos v Filtros aplicados

"Brain"[MeSH Terms]
OR "Neuroimaging"[MeSH Terms]

"Bereavement"[MeSH Terms) OR "Neurotransmitter Agents"[MeSH Terms]

b OR "Inflammation"[MeSH Terms]
OR "Grief"[MeSH Terms] OR "Cytokines"[MeSH Terms]

. . OR "Hydrocortisone"[MeSH Terms
OR grief[Title/Abstract] OR "O){y!ocin"lMeSH‘Termsj ] 2003:2025[dp]
OR bereavement|[Title/Abstract] OR neurobiolog*|Title/Abstract]
] —} OR neuroimag*[Title/Abstract] # AND

OR bereaved|Title/Abstract] AND OR brain(Title/Abstract] AND (english[lang] OR

" T " OR 1[Title/Abstract
R ——— e portugueellng] OR
[Title/Abstract] OR hippocamp*[Title/Abstract]

OR cingulat*[Title/Abstract] SpamSh[]ang])

OR "nucleus accumbens"[Title/Abstract]
OR neurotransmit*|[Title/Abstract]

OR cortisol[Title/Abstract]

OR "HPA axis"[Title/Abstract]

OR neuroendocrin*[Title/Abstract]

OR inflamm*[Title/Abstract]

OR immune(Title/Abstract]

OR oxytocin|[Title/Abstract]

L ) L OR reward|Title/Abstract] L

OR "complicated grief"
[Title/Abstract]

Figura. Estratégia de busca utilizada para identificacdo de estudos sobre luto e alteracdes neurobioldgicas.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

A estratégia foi adaptada as particularidades de indexagdo e sintaxe das demais bases
consultadas, mantendo-se os mesmos eixos conceituais e o periodo definido para a revisdo.

Foram considerados elegiveis artigos publicados entre janeiro de 2003 e dezembro de
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2025, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que investigassem individuos adultos em
situacdo de luto e abordassem aspectos neurobiolégicos relacionados ao processo de
enlutamento ou ao Transtorno do Luto Prolongado, bem como suas repercussdes psiquiétricas,
cognitivas ou funcionais. Foram considerados estudos primirios e revisdes
sistematicas/metanélises, desde que apresentassem relacdo direta com a questdo norteadora.

Foram excluidos registros duplicados; estudos realizados exclusivamente com criangas
ou adolescentes; trabalhos que n3o abordassem aspectos neurobiolégicos ou repercussdes
psiquidtricas relacionadas ao luto; resumos de congressos; editoriais; cartas ao editor;
comentdrios; capitulos de livros; estudos sem acesso ao texto completo apds tentativa de
recuperacio; e publicacdes sem pertinéncia com a questdo de pesquisa.

Apéds a realizagdo das buscas, todos os registros identificados foram reunidos para
identificagio e remocdo das duplicatas. Em seguida, foi realizada a triagem por meio da leitura
dos titulos e resumos. Os artigos potencialmente elegiveis foram submetidos 4 leitura integral
para confirmacdo dos critérios de inclusio e exclusio. Dois revisores realizaram o processo de
selecdo de forma independente, sendo eventuais divergéncias resolvidas por consenso ou pela
participa¢io de um terceiro revisor. Essa informacdo dever ser mantida apenas se corresponder
ao procedimento efetivamente realizado. A metodologia original ji declarava esse processo.

Para cada estudo incluido, foram extraidas informacdes referentes a autor e ano de
publicacgdo, pais, delineamento do estudo, caracteristicas da populacio ou amostra, objetivo,
métodos empregados, principais alteragdes neurobiolégicas investigadas, repercussdes
psiquidtricas ou funcionais e principais conclusdes. Os dados foram organizados em planilha
padronizada para posterior sintese e comparagio entre os estudos.

A anilise dos resultados foi realizada de forma qualitativa, descritiva e integrativa,
considerando as convergéncias e divergéncias entre os estudos selecionados. Os achados foram
organizados em trés eixos teméticos: (1) caracteristicas do luto adaptativo e do Transtorno do
Luto Prolongado; (2) alteracdes neurobiolégicas associadas ao processo de luto; e (3)
repercussdes psiquidtricas e funcionais relacionadas ao luto prolongado. Essa organizacio
substitui os quatro eixos originalmente descritos, que incluiam intervencdes psicoterdpicas e
farmacolégicas.

O processo de identificagio, triagem, avaliagdo de elegibilidade e inclusdo dos estudos

foi representado em fluxograma elaborado de acordo com as recomendacées do PRISMA 2020.
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Para cada etapa foram registrados o nimero de estudos identificados, as duplicatas removidas,
os registros excluidos durante a triagem, os textos completos ndo recuperados, os estudos
avaliados quanto 2 elegibilidade e os motivos de exclusio apés a leitura integral.

Por se tratar de estudo baseado exclusivamente em dados secundarios provenientes de
publicacdes cientificas, sem abordagem direta de participantes de pesquisa, nio houve
necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa. Foram respeitados os principios de

integridade cientifica e as normas vigentes para citacdo e referéncia das fontes utilizadas.

RESULTADOS
Selegdo dos estudos

A busca realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e
LILACS, considerando o periodo de 2003 a 2025, resultou na identificacio inicial de 311 registros,
sendo 86 provenientes da PubMed/MEDLINE, 112 da Scopus, 74 da Web of Science, 21 da
SciELO e 18 da LILACS. Apéds a remocio de 97 registros duplicados, permaneceram 214 estudos
para a etapa de triagem por titulos e resumos.

Durante a triagem, 168 registros foram excluidos por nio atenderem aos critérios de
elegibilidade estabelecidos, permanecendo 46 artigos para tentativa de recuperacio do texto
completo. Destes, quatro nio foram recuperados, totalizando 42 estudos avaliados em texto
completo.

Apéds a leitura integral, 30 estudos foram excluidos. Os motivos de exclusio
compreenderam populagio nio adulta (n = 4), auséncia de abordagem de aspectos
neurobiolégicos relacionados ao luto (n = 9), auséncia de avaliagdo de repercussdes psiquiatricas
ou funcionais (n = 7), tipo de publicagio nio elegivel (n = s5), estudos tedricos ou revisdes
incompativeis com os critérios estabelecidos (n = 3) e dados insuficientes ou auséncia de relacdo
direta com a questdo de pesquisa (n = 2). Ao final do processo de selecdo, 12 estudos compuseram
a amostra final da revisio integrativa.

O processo de identificagdo, triagem, recuperagio, avaliagio de elegibilidade e inclusio
dos estudos estid apresentado na Figura 1, elaborada de acordo com as recomendacdes do

PRISMA 2020.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

Figura 1 — Fluxograma do processo de identificagio, triagem, elegibiliadade
e inclusdo dos estudos
Busca realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SCIELO e LILACS (2003-2025).

Registros identificados nas bases de dados:
PubMed/MEDLINE (n = 86) i .
.§ Scopus (n = 112) Registros rerflow'udt.ps antes da
8 Web of Science (n = 74) > triagem:
E SciELO (n=21) Duplicatas removidas (n = 97)
= LILACS (n=18)
5 Total (n = 311)
—
h 4
L T 8 Eaats Registros excluidos na leitura
Registros .xpo: nre:;);.:; de duplicatas ] b tibilod & e
(n=168)
A4
g Relatérios buscados para recuperagio L) Relatérios ndo recuperados
g, (n=46) (=4
=
(=}
=1
A4 Relatérios excluidos apés leitura
completa
Relatérios avaliados para elegibilidade N (n=30)
(n=42) Motivos da exclusio:
« Populagio ndo adulta (n = 4)
o Niio abordava aspectos
neurobiolégicos do luto (n=9)
o Niio avaliava repercussdes
psiquidtricas/funcionais (n = 7)
o Tipo de publicagio ndo elegivel (n = 5)
* Estudo tedrico/revisdo nio
=3 compativel com os critérios (n = 3)
= v 5 a s x
g . l)gdus insuficientes ou sem relagio
e " ” "y N direta com a pergunta de pesquisa
£ Estudos incluidos na revisio integrativa (n=2)
(n=12)

Fonte: Elaborado pelos autores, adaptado de Page et al. (2021).

Caracterizagio dos estudos incluidos

Os 12 estudos incluidos foram publicados entre 2003 e 2025 e apresentaram
heterogeneidade quanto ao delineamento, tamanho amostral e métodos de investigagio
neurobiolégica. Predominaram estudos de neuroimagem funcional, especialmente por

A s . . . . o .
ressonincia magnética funcional, além de investiga¢cdes envolvendo neuroimagem estrutural,
marcadores neuroenddcrinos e pardmetros imunoinflamatérios. As amostras variaram de oito
participantes em estudos exploratérios de neuroimagem a mais de cinco mil individuos em
estudo populacional. De maneira geral, os trabalhos concentraram-se na investigacio de
circuitos relacionados ao processamento emocional, & regulacdo cognitiva, & memoria e a

recompensa, bem como em alteracdes do eixo hipotidlamo-hipéfise-adrenal, da resposta
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inflamatéria e do sistema oxitocinérgico. As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se

sintetizadas no Quadro 1.

Quadro 1. Caracterizagio dos estudos incluidos na revisio integrativa.

Autor/a | Delineame | Terminologia/cond | Objetivo Dimensio Principais achados
no nto e | icdo estudada investigada
amostra
Giindel Estudo Luto/enlutamento | Investigar a | Neuroimag | O luto esteve associado &
et al. experiment | (grief/bereavement); | neuroanato em; ativacdo de uma rede
(2003) al com sem classificagdo mia processame distribuida envolvendo
fMRI; 8 especifica de TLP funcional nto cértex cingulado
mulheres do luto emocional e | posterior, regides frontais
enlutadas diante de memoria medial/superior, insula,
fotografias cértex cingulado anterior
e palavras dorsal, precuneus e outras
relacionadas 4reas relacionadas a
a pessoa memboria, emogio e
falecida reconhecimento de
pessoas familiares.
O'Conno | Estudo com | Luto complicado Verificar Sistema de Ambos os grupos
retal fMRI; 23 (complicated grief) diferencas | recompensa | apresentaram atividade
(2008) mulheres versus luto ndo neurais ; nicleo em regides relacionadas a
enlutadas: complicado entre accumbens | dor social; apenas o grupo
11 com luto individuos com luto complicado
complicado com e sem apresentou ativagio do
e 12 com luto nudcleo accumbens,
luto nio complicado correlacionada a
complicado durante intensidade do anseio pela
exposicdo a pessoa falecida.
estimulos
associados &
pessoa
falecida
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Freed et Estudo Enlutamento Investigar Amigdala; Pensamentos intrusivos
al. (2009) | experiment recente; mecanismos | cértex pré- | associaram-se 3 atividade
al com investigagdo neurais frontal; da amigdala ventral e do
fMRI; 20 dimensional da relacionado regulagio cértex cingulado anterior
individuos regulacdo do luto sa emocional rostral; evitagio
recentemen regulagio da relacionou-se & amigdala
te atengio e da dorsal e ao cértex pré-
enlutados tristeza frontal dorsolateral.
durante o
luto
O'Conno Estudo Luto complicado Comparar o | Eixo HPA; Mulheres com luto
ret al. comparativ | (complicated grief) padrdo cortisol complicado apresentaram
(2012) 0; 24 versus luto nio diurno de curva diaria de cortisol
mulheres complicado cortisol mais achatada, sugerindo
enlutadas: entre diferencas na regulagio do
12 com luto individuos eixo hipotdlamo-hipéfise-
complicado com adrenal.
e 12 sem diferentes
luto trajetdrias
complicado de luto
Schultze- Estudo Enlutamento/viuve Avaliar Sistema Os individuos enlutados
Florey et | comparativ z (bereavement); inflamagdo | imunolégic apresentaram maiores
al. (2012) 0; 64 sem diagndstico sistémica e 0; IL-6; IL- | concentragdes circulantes
adultos especifico de TLP a interagdo 1IRA; de IL-6 e IL-1RA.
mais entre genética Também foi identificada
velhos, enlutament interagio entre
sendo 36 oe enlutamento e
vitvos variantes polimorfismo relacionado
genéticas aIL-6.
pré-
inflamatéri
as
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Holland Estudo Enlutamento e Examinar a | Eixo HPA; O enlutamento esteve
et al. comparativ sintomas de luto associagdo ritmo associado a maior
(2014) 0; 56 prolongado entre circadiano desregulacdo do padrio
adultos (prolonged grief enlutament diurno de cortisol. O
idosos com symptoms) o, sintomas efeito dos sintomas
depressio, de luto elevados de luto
distribuidos prolongado prolongado foi menos
entre ndo e padrio evidente que o do préprio
enlutados e diurno de estado de enlutamento.
enlutados cortisol
com ou
sem
sintomas
elevados de
luto
prolongado
Saavedra Estudo Luto complicado Investigar RM Participantes com luto
Pérez et | populacion | (complicated grief), associacio estrutural; | complicado apresentaram
al. (2015) al luto ndo entre luto cognicio pior desempenho em
transversal complicado e complicado, velocidade de
- auséncia de luto desempenh processamento e fluéncia
Rotterdam o cognitivo verbal, além de menor
Study; s.501 e alteragdes volume total de tecido
individuos, estruturais cerebral em comparagio
sendo 155 cerebrais aos individuos sem luto.
com luto
complicado
, 615 com
luto nio
complicado
e 4.731 sem
luto
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Arizmen | Estudo com | Luto complicado, Investigar | Cértex pré- O grupo com luto
di, fMRI; 28 luto n3o atividade frontal; complicado apresentou
Kaszniak adultos complicado e cerebral cértex menor recrutamento do
e mais controles nio durante cingulado cértex cingulado anterior
O'Conno | wvelhos: 8 enlutados tarefa de anterior rostral e de regides
r (2016) com luto atencgio frontocorticais durante o
complicado envolvendo processamento de
, 9 com luto estimulos estimulos relacionados a
nio relacionado perda.
complicado s ao luto
el
controles
nao
enlutados
McConn | Estudo com Luto complicado, Avaliar a Cértex N3io foram observadas
ell, fMRI; 25 luto n3o relacdo cingulado diferengas robustas entre
Killgore adultos complicado e entre anseio anterior 0s grupos; entre os
e mais velhos controles nio pela pessoa | subgenual enlutados, maior
O'Conno | distribuidos enlutados falecida e intensidade de anseio
r (2018) entre luto atividade associou-se a maior
complicado cerebral ativagio do cértex
, luto nio durante cingulado anterior
complicado estimulos subgenual.
e controles relacionado

nio

enlutados

s ao conjuge
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Bui et al. Estudo Luto complicado, Comparar Oxitocina; O grupo com luto
(2019) piloto transtorno niveis sistemna de complicado apresentou
transversal; | depressivo maior e | plasméticos apego niveis plasmaticos de
139 adultos | controles enlutados | de oxitocina oxitocina superiores aos
enlutados: em do grupo com depressio
47 com luto diferentes maior; nos modelos
complicado condigdes ajustados, luto complicado
, 46 com apés o luto associou-se a maiores
depressio niveis de oxitocina.
maior e 46
controles
enlutados
Bryant et | Estudo com | Transtorno do Luto | Identificar Redes de O TLP apresentou
al. (2020) | fMRI; 117 Prolongado padrdes recompensa padrdes distintos
participant (TLP/PGD), neurais e envolvendo cértex
es: 21 com TEPT, depressio capazes de | processame cingulado anterior
TLP, 45 maior e controles diferenciar nto pregenual, insula, cértex
com TEPT, enlutados o TLP de emocional pré-frontal dorsolateral,
26 com TEPT e caudado e cértex
depressdo depressio orbitofrontal medial.
maior e 25 maior
controles
enlutados
Hwang Estudo Provavel TLP Examinar Amigdala; O grupo com provével
et al. transversal | (probable prolonged | atividadee | conectivida TLP apresentou maior
(2025) com fMRI; grief disorder) conectivida de ativacdo da amigdala
71 adultos versus luto de da funcional; direita, associada a
mais integrado amigdala regulagdo pensamentos intrusivos,
velhos: 33 (integrated grief) durante o emocional além de alteracdes de
com processame conectividade entre
provével nto de amigdala, cértex
TLP e 38 estimulos cingulado
com luto emocionais posterior/precuneus e
integrado negativos talamo.
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Observou-se heterogeneidade na terminologia empregada para caracterizar as
manifestacSes persistentes do luto. Os estudos mais antigos utilizaram predominantemente a
expressio complicated grief (luto complicado), enquanto trabalhos posteriores empregaram
termos como prolonged grief symptoms e prolonged grief disorder. Alguns estudos, por sua vez,
investigaram individuos enlutados sem estabelecer uma classificagio diagnéstica especifica.
Dessa forma, as categorias utilizadas nos estudos foram preservadas na presente revisio,
evitando-se considerar retrospectivamente essas diferentes definicGes como entidades

diagnédsticas necessariamente equivalentes.

3.3 Luto adaptativo e Transtorno do Luto Prolongado

Os estudos incluidos identificaram diferencas entre individuos com manifestacdes
prolongadas ou complicadas de luto e aqueles com formas n3o complicadas ou integradas de
adaptacdo a perda. Essas diferencas envolveram aspectos emocionais, cognitivos, funcionais e
neurobiolégicos.

Entre as manifestacdes mais frequentemente investigadas destacou-se o anseio
persistente pela pessoa falecida. O'Connor et al. (2008) observaram que, entre individuos com
luto complicado, a exposi¢do a estimulos relacionados a pessoa falecida esteve associada a
ativacdo do niicleo accumbens, sendo a intensidade dessa resposta relacionada a intensidade do
anseio. McConnell, Killgore e O'Connor (2018) também observaram associa¢do entre maior
intensidade do anseio e maior ativagio do cértex cingulado anterior subgenual entre individuos
enlutados.

Alteracdes relacionadas ao processamento e 3 regulacio emocional também foram
observadas. Freed et al. (2009) identificaram associacdes entre pensamentos intrusivos
relacionados a pessoa falecida e atividade da amigdala ventral e do cértex cingulado anterior
rostral, enquanto estratégias de evitagio estiveram relacionadas a atividade da amigdala dorsal
e do cértex pré-frontal dorsolateral. Em individuos com luto complicado, Arizmendi, Kaszniak
e O'Connor (2016) identificaram menor recrutamento de regides frontocorticais e do cértex
cingulado anterior rostral durante o processamento de estimulos relacionados a perda.

Diferencas cognitivas também foram descritas. No estudo populacional de Saavedra
Pérez et al. (z015), individuos com luto complicado apresentaram pior desempenho em

velocidade de processamento e fluéncia verbal, além de menor volume total de tecido cerebral
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quando comparados aos participantes sem luto.

Estudos mais recentes identificaram diferencas adicionais no processamento neural.
Bryant et al. (2020) observaram padrdes distintos de ativagio envolvendo regides relacionadas a
recompensa, regulacio emocional e motivagio em participantes com Transtorno do Luto
Prolongado quando comparados a individuos com transtorno de estresse pds-traumitico,
depressio maior e controles enlutados. Hwang et al. (2025), por sua vez, identificaram maior
ativagio da amigdala direita e alteracdes de conectividade funcional em adultos mais velhos

com provavel TLP em comparagio com individuos com luto integrado.

Quadro 2 - Achados associados is manifestagdes prolongadas do luto nos estudos incluidos

Dominio Achados identificados
Anseio pela pessoa Associagio com atividade do ntcleo accumbens e cértex cingulado anterior
falecida subgenual
Regulacdo emocional Alteragdes envolvendo amigdala, cértex cingulado anterior e regides pré-
frontais
Pensamentos intrusivos Associagio com maior atividade da amigdala
Processamento cognitivo Menor velocidade de processamento e fluéncia verbal em alguns
participantes
Eixo HPA Alteragdes no padrio diurno de cortisol
Sistema de recompensa Participagio de nicleo accumbens e regides corticais associadas a
recompensa e motivac¢do
Conectividade funcional Alteragdes envolvendo amigdala, cingulo posterior/precuneus e tdlamo

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.
3.4 AlteracSes neurobiolégicas associadas ao luto

Os estudos incluidos evidenciaram a participagio de diferentes estruturas cerebrais e
sistemas fisiolégicos relacionados ao processamento da perda. Os achados de neuroimagem
envolveram principalmente regides relacionadas ao processamento emocional, membéria,
atengio, recompensa, motivacio e regula¢io cognitiva.

Giindel et al. (2003) identificaram, durante a exposi¢do a estimulos relacionados 4 pessoa
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falecida, ativacio de uma rede distribuida envolvendo cértex cingulado posterior, regides
frontais medial e superior, insula, cértex cingulado anterior dorsal e precuneus.

O envolvimento da amigdala e das regides pré-frontais foi observado particularmente
em estudos relacionados a regulacio emocional. Freed et al. (2009) identificaram diferentes
padrdes de atividade da amigdala conforme a presenca de pensamentos intrusivos ou estratégias
de evitacdo, além de associagdo entre conectividade pré-frontal-amigdala e regulagio da atencio
e da tristeza. Hwang et al. (2025) identificaram maior ativagio da amigdala direita em
individuos com provavel TLP, além de alteracdes de conectividade entre amigdala, cértex
cingulado posterior/precuneus e tdlamo.

Os circuitos de recompensa também foram investigados. O'Connor et al. (2008)
observaram ativacdo do nucleo accumbens em participantes com luto complicado, enquanto
Bryant et al. (2020) identificaram padrdes de atividade envolvendo cértex cingulado anterior
pregenual, insula, cértex pré-frontal dorsolateral, caudado e cértex orbitofrontal medial em
individuos com TLP.

No componente neuroendécrino, O'Connor et al. (2012) observaram padrio didrio de
cortisol mais achatado em mulheres com luto complicado. Holland et al. (2014) também
encontraram associagdo entre enlutamento e altera¢des no padrdo diurno do cortisol, embora a
presenca de sintomas elevados de luto prolongado tenha apresentado efeito menos evidente do
que o préprio estado de enlutamento.

Alteracdes relacionadas a resposta imunolégica e inflamatéria foram identificadas por
Schultze-Florey et al. (2012), que observaram maiores concentragdes circulantes de IL-6 e IL-
1IRA em individuos enlutados e interacdo entre o enlutamento e polimorfismos relacionados a
resposta inflamatéria.

No componente hormonal relacionado aos sistemas de apego, Bui et al. (2019)
encontraram niveis plasméticos de oxitocina mais elevados entre participantes com luto
complicado em comparacdo ao grupo com depressio maior.

De forma geral, os achados demonstraram heterogeneidade quanto as estruturas e
sistemas investigados, aos métodos empregados e as caracteristicas das populagdes estudadas,
nio sendo identificado um padrdo neurobioldgico tinico entre os estudos incluidos.

As principais alteracdes identificadas podem ser apresentadas no atual quadro

neurobiolégico do trabalho, que passaria a ser:
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Quadro 3 - Principais achados neurobiolégicos identificados nos estudos incluidos

Estrutura/sistema

Achado observado

Estudos

Amigdala

Alteragdes de atividade e conectividade
associadas a pensamentos intrusivos e

processamento emocional

Freed et al. (2009); Hwang et
al. (2025)

Cértex cingulado anterior

Alteracdes relacionadas a regulagio
emocional, ateng¢io e intensidade do

anseio

Freed et al. (2009);
Arizmendi et al. (2016);

McConnell et al. (2018)

Cértex cingulado

posterior/precuneus

Ativagio e alteracdes de conectividade
durante o processamento de estimulos

relacionados 4 perda

Giindel et al. (2003); Hwang

et al. (2025)

Regides pré-frontais

Alteragdes de recrutamento e
conectividade relacionadas a regulagdo

emocional e atencdo

Freed et al. (2009);
Arizmendi et al. (2016);

Bryant et al. (2020)

Nitcleo accumbens/sistema

de recompensa

Atividade associada ao luto complicado e

i intensidade do anseio

O'Connor et al. (2008)

Eixo HPA/cortisol

Alteragdes no padrio diurno de cortisol

O'Connor et al. (2012);

Holland et al. (2014)

Sistema imunolégico

Elevacdo de IL-6 e IL-1IRA em individuos

enlutados

Schultze-Florey et al. (2012)

Oxitocina

Maiores niveis plasméticos em
participantes com luto complicado em

comparacio a depressio maior

Bui et al. (2019)

Estrutura cerebral/cognicio

Menor volume total de tecido cerebral e
pior desempenho em alguns testes

cognitivos

Saavedra Pérez et al. (2015)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.
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3.5 Repercussdes psiquiétricas, cognitivas e funcionais

Os estudos incluidos identificaram repercussdes emocionais, cognitivas e funcionais
relacionadas as manifestacdes persistentes do luto. Entre os aspectos investigados estiveram

pensamentos intrusivos, dificuldade de regulacio emocional, sintomas de sofrimento

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

associados a perda, alteracSes cognitivas e comprometimento do funcionamento cotidiano.

Freed et al. (2009) observaram associagdo entre pensamentos intrusivos relacionados a
pessoa falecida e padrGes especificos de atividade cerebral envolvendo amigdala e cértex
cingulado anterior, enquanto estratégias de evitacdo estiveram relacionadas i atividade da
amigdala dorsal e do cértex pré-frontal dorsolateral.

Alteracdes cognitivas foram identificadas por Saavedra Pérez et al. (2015), cujo estudo
encontrou pior desempenho em velocidade de processamento e fluéncia verbal entre
participantes com luto complicado, em comparacido aos individuos sem luto.

Os estudos que compararam individuos com luto prolongado a outras condigdes
psiquidtricas também identificaram diferencas nos padrdes de processamento neural. Bryant et
al. (2020) observaram padrdes distintos de atividade cerebral em participantes com TLP quando
comparados a individuos com transtorno de estresse pdés-traumitico, depressio maior e
controles enlutados. Bui et al. (2019), por sua vez, identificaram diferencas nos niveis
plasmiticos de oxitocina entre individuos com luto complicado e aqueles com depressio maior.

Os achados indicaram ainda que a intensidade de manifestacées relacionadas a perda,
especialmente o anseio persistente e os pensamentos intrusivos, esteve associada a diferencas
em circuitos relacionados ao processamento emocional, recompensa, atencdo e regulagio
cognitiva. Contudo, a heterogeneidade dos delineamentos, das popula¢des estudadas e das
classificagdes utilizadas para caracterizar o luto prolongado limita a comparagdo direta entre os

estudos.

4 DISCUSSAO

Os achados desta revisio indicam que o processo de luto envolve modificaces em
diferentes sistemas neurobioldégicos, ndo sendo possivel atribui-lo 4 atividade isolada de uma
Unica regido cerebral ou via fisiolégica. Os estudos incluidos demonstraram participagio de
circuitos relacionados ao processamento emocional, 4 atencio, a regula¢io cognitiva, 3 memoria

N 7 ~ , . . . , . .
e 3 recompensa, além de alteracGes neuroenddcrinas e imunoinflamatérias. Em conjunto, esses
resultados refor¢cam a compreensio do luto como experiéncia multidimensional, na qual
mecanismos cerebrais e fisiolégicos interagem com caracteristicas psicoldgicas e

comportamentais do individuo.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375

19


https://docs.google.com/document/d/16iHZl8k_5xmvEKrtRr0ygu7osZG_LM4x/edit
https://docs.google.com/document/d/16iHZl8k_5xmvEKrtRr0ygu7osZG_LM4x/edit
https://docs.google.com/document/d/16iHZl8k_5xmvEKrtRr0ygu7osZG_LM4x/edit
https://docs.google.com/document/d/16iHZl8k_5xmvEKrtRr0ygu7osZG_LM4x/edit

Revista Thero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

Os primeiros estudos de neuroimagem j4 apontavam para esse carater distribuido.
Giindel et al. (2003), ao investigarem mulheres enlutadas por meio de ressonincia magnética
funcional, identificaram ativacio de uma rede envolvendo cértex cingulado posterior, cértex
cingulado anterior, insula e regides relacionadas & meméria, ao reconhecimento de pessoas
familiares e ao processamento emocional. Posteriormente, Freed et al. (2009) demonstraram que
diferentes formas de lidar com pensamentos relacionados a pessoa falecida estavam associadas
a padrdes distintos de atividade da amigdala e de regiGes pré-frontais. Pensamentos intrusivos
relacionaram-se a atividade da amigdala ventral e do cértex cingulado anterior rostral, enquanto
mecanismos de evitacio estiveram associados a amigdala dorsal e ao cértex pré-frontal
dorsolateral. Esses resultados sugerem que a adaptagio a perda envolve nio apenas a geragio de
respostas emocionais, mas também a capacidade de direcionar a atengio e regular essas
respostas.

Essa interpretagio é reforcada por estudos posteriores que compararam individuos com
diferentes trajetérias de luto. Arizmendi, Kaszniak e O'Connor observaram menor
recrutamento do cértex cingulado anterior rostral e de regides frontocorticais em individuos
com luto complicado durante o processamento de estimulos relacionados a perda. Tal resultado
pode representar dificuldade no recrutamento de mecanismos envolvidos no controle cognitivo
e na regulacdo emocional diante de informacdes afetivamente relevantes. Entretanto,
considerando o reduzido ndmero de participantes do grupo com luto complicado naquele
estudo, os achados devem ser interpretados como evidéncia exploratéria, e ndo como um padrio
neurofuncional definitivo.

Estudos mais recentes também destacam a participagdo da amigdala na persisténcia do
sofrimento. Hwang et al. (2025), ao compararem adultos mais velhos com provével Transtorno
do Luto Prolongado e individuos com luto integrado, identificaram maior ativagio da amigdala
direita diante de estimulos emocionais negativos no grupo com TLP, sendo essa resposta
associada a presenca de pensamentos intrusivos. O estudo também identificou altera¢des de
conectividade funcional envolvendo estruturas relacionadas ao processamento afetivo. Esses
resultados ampliam os achados iniciais de Freed et al. (2009) e sugerem que a reatividade a
estimulos emocionalmente negativos e sua regulacdo podem permanecer alteradas em

individuos com manifestacées prolongadas de luto.
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Sistema de recompensa e persisténcia do anseio

Entre os resultados mais relevantes desta revisio estd a participagdo de circuitos
relacionados & recompensa e & motivagio. O'Connor et al. (2008) observaram que tanto
individuos com luto complicado quanto aqueles com luto nio complicado apresentavam
atividade cerebral relacionada 4 dor diante de lembrangas da pessoa falecida. Entretanto, apenas
o grupo com luto complicado apresentou ativacdo significativa do ntcleo accumbens, e a
magnitude dessa resposta esteve associada a intensidade do anseio pela pessoa perdida. Esse
resultado sugere que, em determinados individuos, representacdes da pessoa falecida podem
continuar recrutando mecanismos neurais relacionados i recompensa e ao comportamento de
aproximagio, mesmo diante da impossibilidade concreta de restabelecimento do vinculo.

A relacdo entre anseio e processamento neural também foi observada por McConnell,
Killgore e O'Connor (2018), que identificaram associacdo entre maior intensidade de yearning e
atividade do cértex cingulado anterior subgenual. Embora os resultados nio permitam
estabelecer uma relacdo causal, eles reforcam a hipétese de que a persisténcia do anseio constitui
um componente particularmente relevante da neurobiologia do luto prolongado.

Os resultados de Bryant et al. ampliam essa interpretagio ao demonstrarem diferengas
na atividade cerebral entre individuos com TLP, transtorno de estresse pds-traumditico,
transtorno depressivo maior e controles enlutados. O grupo com TLP apresentou diferencas
envolvendo cértex cingulado anterior pregenual, insula, regides pré-frontais, caudado e cértex
orbitofrontal medial, incluindo estruturas relacionadas aos processos de recompensa e
motivagdo. Esses achados sio particularmente relevantes porque indicam que, apesar da
sobreposi¢do clinica entre TLP, depressio e TEPT, podem existir caracteristicas
neurofuncionais distintas associadas ao processamento emocional no luto prolongado.

Entretanto, esses resultados nio devem ser interpretados como evidéncia da existéncia
de um “circuito cerebral do TLP” especifico. Os sistemas relacionados 4 recompensa, a saliéncia,
ao controle cognitivo e ao processamento emocional também participam de outros fendmenos
psicolégicos e transtornos psiquidtricos. Assim, os dados disponiveis permitem identificar
padrdes e associagdes, mas ainda ndo justificam a utiliza¢gio da neuroimagem como instrumento

diagnéstico individual do TLP.
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Alteracdes estruturais e repercussdes cognitivas

Além das alteracées funcionais, foram identificadas evidéncias relacionadas a estrutura
cerebral e ao desempenho cognitivo. Saavedra Pérez et al. (2015), em uma amostra populacional
de s.501 individuos, observaram que participantes classificados com luto complicado
apresentaram desempenho inferior em testes de velocidade de processamento e fluéncia verbal
e menor volume cerebral total quando comparados aos individuos sem luto. Os efeitos
identificados foram modestos, e o delineamento transversal impede determinar se essas
diferencas antecederam ou sucederam o desenvolvimento do quadro. Ainda assim, o estudo
acrescenta uma dimensio importante a literatura ao sugerir que manifestacdes persistentes de
luto podem estar associadas ndo apenas a alteragcdes funcionais, mas também a diferencas
cognitivas e estruturais mensuraveis.

Esse resultado deve ser interpretado com cautela, particularmente porque fatores
relacionados 4 idade, condicdes clinicas, exposi¢cdo prolongada ao estresse e caracteristicas
anteriores a perda também podem influenciar medidas cognitivas e estruturais. Dessa forma,
nio é possivel concluir que o luto prolongado tenha provocado diretamente reducio de volume
cerebral ou declinio cognitivo. O achado deve ser compreendido como associagio, ressaltando a

necessidade de estudos longitudinais.

Eixo HPA e resposta ao estresse

As repercussdes neurobiolégicas do luto n3o se restringiram ao sistema nervoso central.
O'Connor et al. (2012) identificaram diferengas no padrio diurno de cortisol entre mulheres com
e sem luto complicado, com alteracdo da inclinagio didria da secre¢do hormonal no grupo com
manifestacSes complicadas. Esses resultados sugerem participacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-
adrenal na resposta persistente A perda e sdo compativeis com a compreensio do enlutamento
como potencial estressor capaz de repercutir sobre sistemas neuroendécrinos.

Entretanto, os resultados de Holland et al. mostram que essa relagdo é mais complexa.
Em sua investigacio com adultos idosos, a desregulacdo do cortisol pareceu relacionar-se ao
préprio estado de enlutamento e, particularmente, & viuvez recente, nio sendo explicada

exclusivamente pela presenca de sintomas elevados de luto prolongado. Esse achado é
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importante porque demonstra que determinadas alteracdes fisiolégicas podem fazer parte da
resposta a perda sem representar necessariamente um marcador de psicopatologia.

A comparagio entre esses estudos refor¢ca uma distingdo central para este trabalho: uma
alteracdo biolégica associada ao luto ndo deve ser automaticamente interpretada como evidéncia
de TLP. Algumas respostas neuroendécrinas podem integrar o processo fisiolégico de adaptagio
ao estresse produzido pela perda, enquanto sua persisténcia, intensidade ou interagio com

outros fatores pode adquirir maior relevancia clinica.

Inflamacdo e resposta imunolégica

O sistema imunolégico também apresentou alteracdes relacionadas ao enlutamento.
Schultze-Florey et al. (2012) observaram maiores concentragdes circulantes de IL-6 e IL-IRA em
adultos idosos enlutados quando comparados a individuos casados ou com parceiros. O estudo
identificou ainda interac3o entre o estado de enlutamento e uma variante genética da IL-6,
sugerindo que a resposta inflamatéria 3 perda pode variar conforme vulnerabilidades
individuais.

Esse resultado é particularmente relevante porque demonstra que a heterogeneidade
das respostas ao luto também pode ocorrer no nivel biolégico. Individuos expostos a uma
experiéncia de perda semelhante n3o necessariamente apresentario a mesma resposta
fisiolégica. Aspectos genéticos, clinicos, ambientais, comportamentais e psicossociais podem
atuar conjuntamente, o que reduz a plausibilidade de um tinico biomarcador capaz de distinguir

luto adaptativo de TLP.

Oxitocina, vinculo e apego

Outro mecanismo investigado foi o sistema oxitocinérgico. Bui et al. (2019), em estudo
piloto com adultos enlutados, encontraram niveis plasméticos de oxitocina mais elevados em
participantes com luto complicado quando comparados particularmente ao grupo com
depressio maior. Considerando a participagio da oxitocina em processos relacionados ao
vinculo social e ao apego, o achado levanta a possibilidade de envolvimento desse sistema na
persisténcia das respostas relacionadas ao vinculo com a pessoa falecida.

Entretanto, esse achado deve ser considerado preliminar. A concentragio periférica de

oxitocina nio representa necessariamente a atividade do sistema oxitocinérgico no sistema
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nervoso central, e o préprio delineamento transversal limita inferéncias sobre causalidade.
Assim, apesar de biologicamente plausivel, a relacdo entre oxitocina e TLP ainda necessita de

confirmagio em estudos maiores e longitudinais.

Integracdo dos achados e repercussdes psiquiatricas

Em conjunto, os estudos analisados sugerem que o TLP pode envolver interagio entre
reatividade emocional aumentada, dificuldades de regulacdo cognitiva, persisténcia de
mecanismos motivacionais e de recompensa relacionados 4 pessoa falecida e alteracGes nos
sistemas fisiolégicos de resposta ao estresse. Essa integracio oferece uma possivel explicacdo
para manifestacdes clinicas como pensamentos intrusivos, anseio persistente, dificuldade de
redirecionamento da atenc¢io e comprometimento da adaptagio a auséncia.

Ao mesmo tempo, os resultados reforcam a necessidade de evitar uma interpretagio
excessivamente biologizante do luto. As altera¢des identificadas ndo constituem, isoladamente,
critérios diagndsticos e ndo substituem a avaliagio clinica. O diagnéstico do TLP permanece
fundamentado na natureza, duracdo e intensidade das manifestacdes, em sua relagio com a
perda e no prejuizo funcional apresentado pelo individuo. Os achados neurobiolégicos devem
ser compreendidos como elementos capazes de ampliar o entendimento dos mecanismos
associados ao transtorno, e nio como instrumentos independentes de diagnéstico.

Outro aspecto importante é a evolucdo terminolégica observada nos estudos. Trabalhos
mais antigos empregaram expressdes como “complicated grief”’, enquanto investigacdes recentes
adotam “prolonged grief disorder”. Além da mudanca de nomenclatura, diferencas nos
instrumentos e critérios utilizados para caracterizar casos podem contribuir para a
heterogeneidade dos resultados. Esse aspecto deve ser considerado na comparacio direta entre

estudos produzidos em periodos distintos.

Limitacdes

A interpretagio dos resultados desta revisdo deve considerar importantes limitacdes da
literatura disponivel. Muitos estudos de neuroimagem apresentaram amostras reduzidas, como
observado em investigacGes iniciais de Giindel et al., O'Connor et al. e Arizmendi et al., o que
limita a generalizacdo dos resultados. Em contraste, estudos populacionais apresentaram maior

poder amostral, porém utilizaram delineamentos transversais, que nio permitem estabelecer a
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temporalidade entre as alteracdes encontradas e o desenvolvimento das manifestagdes
persistentes de luto.

Também houve heterogeneidade quanto 4 idade dos participantes, ao tipo de perda, ao
tempo transcorrido desde o falecimento, aos instrumentos diagndsticos e as técnicas utilizadas.
Além disso, a utilizagio de diferentes conceitos histéricos de luto complicado e TLP dificulta a
comparacio direta entre algumas pesquisas. Consequentemente, os estudos disponiveis ainda
nio permitem estabelecer biomarcadores neurobioldgicos suficientemente especificos e
validados para utilizagio diagnéstica individual. Uma anilise recente da literatura
neurobiolégica sobre TLP igualmente destaca que os resultados relacionados as redes de
recompensa sio promissores, mas que as limitacdes metodolégicas exigem cautela na

interpretagao.

Perspectivas

Pesquisas futuras devem priorizar delineamentos longitudinais, acompanhando
individuos desde os periodos iniciais apds a perda para determinar quais alteragdes representam
respostas transitérias de adaptagdo e quais estdo associadas a persisténcia do sofrimento.
Estudos com amostras maiores, critérios diagnésticos padronizados e integracio entre
neuroimagem, avaliacdo neuropsicolégica, marcadores neuroendécrinos, inflamatérios e
medidas clinicas poderdo permitir uma compreensdo mais precisa dos mecanismos envolvidos.

Também serdo particularmente relevantes investigacdes capazes de comparar
diretamente individuos com luto adaptativo, TLP, transtorno depressivo maior e TEPT, uma
vez que isso pode ajudar a distinguir mecanismos compartilhados daqueles potencialmente mais
caracteristicos do luto prolongado. Os achados de Bryant et al. e de Hwang et al. demonstram
que essa linha comparativa é promissora, mas ainda necessita de replicacio independente e

maior diversidade populacional.

s CONCLUSAO

A anilise dos estudos incluidos demonstra que o luto envolve alteragdes
neurobiolégicas distribuidas e inter-relacionadas, abrangendo circuitos responsiveis pelo
processamento emocional, regulagio cognitiva, memoria, motivagio e recompensa, além de

modificagcdes em sistemas neuroendécrinos e imunoinflamatérios. Entre os achados mais
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recorrentes destacam-se alteracdes envolvendo a amigdala, os cértices cingulados anterior e
posterior, regides pré-frontais, ndcleo accumbens e outros componentes relacionados ao
processamento da perda, bem como modifica¢des no eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal, nos
niveis de cortisol e em mediadores inflamatérios.

Nos individuos com Transtorno do Luto Prolongado, os estudos apontaram maior
persisténcia de mecanismos relacionados ao anseio pela pessoa falecida, pensamentos
intrusivos, dificuldades de regulacio emocional e alteragdes em circuitos associados a
recompensa e a motivacdo. Esses achados podem contribuir para a compreensio das
repercussdes psiquidtricas e funcionais observadas nesses individuos, incluindo sintomas
depressivos e ansiosos, alteracdes cognitivas e dificuldades na retomada das atividades
cotidianas.

Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda apresentam importante heterogeneidade
quanto as caracteristicas das amostras, aos critérios utilizados para definicio do luto
prolongado, ao tempo transcorrido desde a perda e aos métodos empregados para avaliagio
neurobiolégica. Além disso, predominam estudos transversais e investigacdes com amostras
relativamente pequenas, o que limita o estabelecimento de relagdes causais e a generalizacdo
dos resultados. Assim, até o momento, nio existem alteracdes cerebrais, neuroendécrinas e
imunolégicas suficientemente especificas e validadas para serem utilizadas isoladamente como
biomarcadores diagnésticos do Transtorno do Luto Prolongado.

Conclui-se, portanto, que a compreensio neurobiolégica do luto amplia o
entendimento dos mecanismos envolvidos na adaptagio a perda e na persisténcia do sofrimento,
mas deve ser integrada as dimensdes psicoldgicas, sociais e clinicas do individuo. A
diferenciacio entre o luto adaptativo e o Transtorno do Luto Prolongado deve permanecer
fundamentada em avaliagdo clinica abrangente, considerando a persisténcia e a intensidade das
manifestacdes, sua relagio com a perda e o comprometimento funcional. Estudos longitudinais,
com amostras maiores e integracio entre neuroimagem, avaliacdo neuropsicolégica e
marcadores biolégicos, sio necessirios para esclarecer a evolugio temporal dessas alteragdes e

sua possivel utilidade futura na compreensio e no manejo do luto prolongado.
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