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PREFACIO

Entre Genes, Habitos e Cuidados: A Saude no Século XXI
¢ uma obra que convida o leitor a explorar os desafios, avangos ¢
dilemas contemporaneos da saude humana sob diferentes perspectivas
— genéticas, clinicas, comportamentais e sociais.

Neste volume, s3o abordados temas urgentes e
interdisciplinares, como os danos neuropsicossociais causados pelo
abandono digital e sua relacdo com a responsabilizagdo parental,
levantando discussodes sobre tecnologia, infancia e satide mental. Na
dimensao clinica, estudos sobre o exercicio fisico revelam seu impacto
no controle da hipertensdo arterial, na cardiomiopatia hipertréfica, nas
vias do Alzheimer e na expressdo génica modulada por miRNAs,
ilustrando o elo entre estilo de vida e biologia molecular.

A nutrigdo funcional e clinica também ¢ destaque, com a
andlise dos riscos da dieta cetogénica na formacdo de célculos biliares
e pancreatite, tema de extrema relevancia frente ao aumento do uso de
dietas restritivas. A obra ainda percorre as consequéncias da
toxoplasmose na infertilidade feminina, oferecendo uma visao ampla
da fisiopatologia e suas implica¢des reprodutivas.

A perspectiva genética e diagnostica ¢ aprofundada na
discussdo sobre biomarcadores celulares no cancer cervical e no papel
da atencdo primaria no diagnostico diferencial de eosinofilia,
mostrando a relevincia da medicina preventiva e personalizada.

Com sensibilidade, o livro também inclui relatos de
experiéncias vividas em cendrios da atenc¢do basica e hospitalar, como
na assisténcia pré-natal de risco habitual e na formacdo humanizada
em maternidades-escola, valorizando a vivéncia de profissionais e
discentes na constru¢do de um cuidado centrado na pessoa.



Por fim, ao refletir sobre os 10 anos da epidemia de Zika virus
e seus efeitos na saude reprodutiva e no neurodesenvolvimento
infantil, a obra refor¢a o papel da vigilancia, da memoria cientifica e
da empatia diante das emergéncias sanitarias.

Entre Genes, Habitos e Cuidados ¢, portanto, um convite a
reflexdo sobre como o conhecimento cientifico, aliado a pratica
humanizada e a compreensao dos determinantes sociais e genéticos da
satde, pode transformar o cuidado no século XXI.

Esta obra retine uma valiosa coletanea de pesquisas de campo
e revisoes bibliograficas, originadas dos trabalhos apresentados no
Congresso Internacional de Saude e Meio Ambiente, realizado em
dezembro de 2025. O objetivo dos organizadores foi incentivar,
promover e apoiar a producao cientifica, oferecendo ao leitor capitulos
cuidadosamente elaborados, que aliam prazer na leitura & qualidade
técnica.

Cada texto reflete o comprometimento, a competéncia € o
profissionalismo de uma equipe de autores dedicada a construcdo de
conhecimento relevante, acessivel a um puablico amplo e
multidisciplinar. A diversidade de temas abordados torna esta
publicacdo uma leitura enriquecedora para estudantes, profissionais,
pesquisadores e demais interessados nas interagdes entre satde, meio
ambiente e sociedade.

Desejamos que esta obra inspire novas agdes, amplie
horizontes e contribua para a formacao de cidaddos mais conscientes,

criticos € comprometidos com o bem-estar coletivo.

Aproveite a leitura e permita-se refletir, aprender e transformar.
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CAPITULO 1

ABANDONO DIGITAL: DANOS
NEUROPSICOSSOCIAIS E A
RESPONSABILIZACAO PARENTAL CIVIL

Iracema Augusta Carvalho CORTEZ'
Roséangela Maria Rodrigues Medeiros Mitchell de MORAIS?

' Graduanda do curso de direito do Centro Universitario do Rio Grande do Norte, UNI-RN. E-
mail:iaccm@yahoo.com; 2 Professora orientadora do curso de direito do Centro Universitario
do Rio Grande do Norte, UNI-RN. E-mail: rosangela@unirn.edu.br

RESUMO: Considerando a crescente utilizacdo das redes
sociais por criancas e adolescentes, questiona-se sobre como
se pode estabelecer responsabilidade parental a luz dos
avancgos do ordenamento juridico brasileiro, e do entendimento
civil, constitucional e jurisprudencial, acerca da negligéncia
parental quanto ao abandono digital e quais as consequéncias?
Para esse proposito, foram tragados objetivos para demonstrar
os danos neuropsicossociais advindos do abandono digital, em
inobservancia ao Principio da Protecéo Integral da crianca e do
adolescente, bem como para apresentar as consequéncias ao
se estabelecer o liame causal, qual seja a responsabilidade civil
e constitucional, face a negligéncia parental. O presente artigo
tem como objetivo demonstrar como o abandono digital se
relaciona com a responsabilidade civil dos responsaveis legais.
A metodologia é a hipotético-dedutiva e o emprego do meio
documental para embasar a pesquisa aplicada, baseia-se na
literatura cientifica acerca do tema, legislagcdo, doutrina e
jurisprudéncia brasileiras. Os resultados demonstram que, a
depender da forma de sua utilizagcdo, as redes sociais sao
ferramentas uteis ao desenvolvimento neuropsicossocial pleno
da crianga e do adolescente, configurando, entretanto, um
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dever coletivo, e, sobretudo, dos pais quanto a vigilancia e
utilizagado segura das redes sociais, bem como dever do Estado
a sua efetiva aplicabilidade. Assim, a proteg¢éo para criangas e
adolescentes no meio virtual € essencial, com destaque
importante para a responsabilizacdo parental diante do
abandono digital.

Palavras-chave: Impacto Psicossocial. Responsabilidade

Parental. Tecnologia Digital.
INTRODUGCAO

O presente artigo tem por proposicdo abordar a
responsabilidade parental civil mediante o abandono digital e os
danos neuropsicossociais advindos, face a inobservancia dos
deveres parentais quanto a utilizacdo das redes sociais por
criangcas e adolescentes, posto ser imperativo a protecao
integral para garantir desenvolvimento pleno, evitando, por
conseguinte, os excessos e perigos do mau uso dos recursos
tecnoldgicos na era digital (Brasil, SBP, 2019). Desse modo, a
Constituicdo Federal, o Estatuto da Crianca e do Adolescente
(ECA), a doutrina e a jurisprudéncia sdo unadnimes quanto a
responsabilizacao parental frente a inobservancia das normas
de prevengao quanto aos direitos da crianca e do adolescente
e Principio da Protegcédo Integral (Brasil, 1988; Brasil, 1990)
Além disso, ha previsao legal para a necessidade do controle,
vigilancia parental e educacao digital (Brasil, 1988; Brasil,
1990).

Para tanto, configura-se o que se denomina "abandono
digital", mediante a negligéncia no cuidado e protecao integral
recomendados pelo ECA (Brasil, 1990; Pinheiro, 2014).
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Ademais, a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) conceitua
o termo como sendo a forma de negligéncia parental
caracterizada pela desatencédo dos responsaveis legais quanto
a seguranga de criangas e adolescentes no ambiente virtual
com consequente vulnerabilidade, riscos e danos ao
desenvolvimento neuropsicossocial. Outrossim, uma vez
estabelecido, notadamente, na primeira infancia, ocasionara
impactos negativos ao processo de desenvolvimento da fala e
linguagem, atraso motor, exposicdo ao cyberbullying e a
violéncia sexual, além de poder ocasionar consequéncias
graves, como vicio tecnoldgico, retardo neuropsicomotor e
suicidio, dentre outros (Brasil, SBP, 2019).

Assim sendo, a doutrina questiona a responsabilizagéo
dos responsaveis legais acerca da utilizagdo indevida da
internet por criangas e adolescentes, quer seja acessando
conteudos inadequados, cometendo atos infracionais
equiparados a crimes ou na hipétese de serem vitimas por
auséncia de fiscalizagdo e supervisdo dos responsaveis,
configurando, a auséncia do dever de cuidado no mundo
cibernético (Brasil, 1988). Por conseguinte, o descumprimento
dos deveres inerentes ao poder familiar acarretara intervencao
estatal, a fim de resguardar os direitos de criangas e
adolescentes (Brasil, 1988; TJSP, 2022; TJRS, 2018; TJPR,
2021).

Para mais, os pais podem ser responsabilizados tanto
pelo fato da crianga ou adolescente ser vitima como de ser
autora de uma infragdo, com penalidades que variam de acordo
com o caso concreto (TJSP, 2022; TJRS, 2018; TJPR, 2021).
Por fim, constatado o abandono digital, faz-se necessaria a
intervencao estatal, a fim de se obter a responsabilizagao legal,
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em razdo da inobservancia da protecao integral a crianga e
adolescente, posto que, além de prejudicar o desenvolvimento
e, consequentemente, a capacidade civil plena e o convivio
social digno, configura-se ofensivo ndao somente ao individuo,
mas, sobretudo, ao Estado Democratico de Direito. A vista
disso, o presente artigo objetiva abordar a problematica do
abandono digital e os danos neuropsicossociais advindos, ao
se determinar o liame causal estabelecido diante da negligéncia
dos pais, quanto aos riscos relacionados ao uso das telas,
tecnologias e midias sociais por criangas e adolescentes na era
digital.

MATERIAL E METODO

O presente estudo tem abordagem qualitativa, seguindo
a metodologia hipotético-dedutiva, estruturada em etapas
sequenciais para a formulagédo, testagem e validagdo de
hipoteses, uma vez que se parte da hipotese de que o uso néo
monitorado das redes sociais por menores de idade é
prejudicial a saude, bem como o emprego do meio documental
para a pesquisa aplicada, através de evidéncias cientificas,
avaliagao legislativa e doutrinaria do ordenamento brasileiro.
Inicialmente, definiu a problematica, com identificacdo das
principais lacunas de conhecimento sobre o tema ou situacdes
a serem investigadas com consequente elaboragdo da
hipétese. A revisdo de literatura foi realizada mediante a busca
de artigos médicos cientificos e jurisprudéncia pertinentes a
tematica proposta em plataformas online como Scielo, Pubmed
e Jusbrasil.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos documentos analisados, foram reunidas
as principais legislacbes que abordam a presente tematica,
entre elas, dentre eles artigos da Constituicdo da Republica
Federativa do Brasil de 1988; da Lei n° 8.069, de 13 de julho de
1990 e da Lei n°. 13.185, de 6 de novembro de 2015. (Figura
1), além da Lei 12.965, de 23 de abril de 2014, da Lei Geral de
Protecédo de Dados Pessoais (LGPD) e do Cdédigo Civil (Figura
2).
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Figura 1. Principais artigos sobre a tematica da Constituicao da

Republica Federativa do Brasil de 1988; da Lei n°® 8.069, de 13

de julho de 1990 e da Lein®. 13.185, de 6 de novembro de 2015.

Artigo 228
Artigo 227
Consfituicio da Repiblica
Federativa do Brasil de 1988. 21
Art 18
Art. 2
Artigo 3
Artigo 155
Artigo 112
Artigo 6°
Artigo 227
Lein® 8.069, de 13 de julho
de 1990. Dispde sobre o
Estatuto da Crianca e do
Adolescente e dé outras
e oo ¥
Lein®. 13.185, de 6 de
novembro de 2015. insfitui o
programa de combate &
intimidacao sistematica
(bullying). Artigo 1°

mw&&mmmwmmmmm;mmammwnum sujeitos as nomnas da

legisiacio especal”. Processo mesmo quando s e dezoito 30 (BRASIL, 1988)
[-]1§4° Alei punira severaments 0 abuso, a viokencia e a ac3: 1 6 nngedo BRASIL, 1988}
Eaeverda(zmlad:smdﬂeemaﬂooawmunngewadn&:s! ‘com absoluta prioridade, oziubawda.asaﬂe i
alimentag3o, 3 educagio, a0 lazer, 2 profissionaiizaco, & cultura, 3 dignidade, , alberdadeea i
M&wmawodewm&r\#wu@mw exploragio, vmwem(BRASL 1988).
Ema&msvﬁap&qmmmmpemaﬂo&m pondo-os a saivo de quaiquer tratamento desumano, violento,
atemorizante, vexatono ou constrangedor (BRASIL, 1990).
Considera-se cranga, para os efeitos desta Lei, 2 pessoa 2% doze 2n0s de dads Ncompios, € adolescente aquela entre doze & dezoio
anos de idade. Paragrafo dnico. Nos casos expressos em lei, apica-se excepcionaimente este Estatuto as pessoas enfre dezoito & vinte e um
anos de dade (BRASIL, 1930).
Aciianga e ¢ adolescents gozam de fodos os direitos fundamentais inerentes a pessoa humana, sem prejuizo da proteg3o integral de que
trata esta Lei, assegurando-se-ihes, por lei ou por outros meios, fodas as oporiunidades e faciidades, a fim de thes facutaro
desenvoivimento fisico, mental, moral, espiriual e social, emmmi:ou uelbemdeedeégdaﬂe Paragrafo Unico. Os dreitos enuncados
nesta Lei apicam-se 2 fodas as ciangas e de siuapo familiar, idade, sexo, rag3, e ou cor,
religido ou crenca, deficiéncia, condicao pessoal de condica o ambients social, regido e local de:
mmnoummuﬁemmamashmiasmzmmaﬂeemwem {inciuido pela Lei n® 13257, de 2016)
(BRASL 1980).

pam aperda oua 30 do patrio poder familiar 23 inicio por provocag3o do Ministério Piiblico ou de quem tenha
Iegmmmer»se
Verificada a pratica de ato infraci 2 autondade podera apiicar s seguintes medidas: | - adveriénca; Il -
obrigacao de reparar 0 dano; lll - prestacio de senvicos 3 comunidade; IV - iberdade assistida; V - insercio em regime de semi-iberdade; V1 -
lm Vi - quaiqueruma noart 101, 1a V1 § 1°A medida aplicada ao adolescente
lmemmammumuaammmzeamadeuam § 2° Em hipdtese aiguma e sob pretexio aigum,
‘sera admitida a prestago de trabalho forgado. § 3°Os. doenca ou deficéncia fratamenio
individual e especalizado, em local adequado 3s suas condigdes (BRASIL, 1990).

m:wdmmuzummuﬁmmuameehsﬁgea oS bem comum, oS dis o
indviduas e coletos, & i da crianca € 6o (BRASIL, 1990).

E dever da famila, da sociedade e do Estado assegurara crianca, ao adolescente e 30 jovem, com absoluta prioridade, o diredo 3 vida, 3
saide, a alimentacdo, zeﬂuﬂpﬂ 20 lazer, amﬂmmo & cultura, 3 dignidade, 20 respeio, a liberdade e 3 convivénca familiar e
comunitira, tmdeodoﬂlosas*odehdahmdenm discriminag3o, exploragao, viokincia, crueidade e opressao (BRASIL,
1990).
Osarts. 240.¢ 241 da Leino 8.069, Ge 13 de juo de 1990, passam a vigorar com 3 seguinte redagio: Art 240. Prodwa, rep-mr dirgr,
fotogratar, filmar ou registrar, por qualquer mei, cena de sex explicio crianca ou Pena - reciuso,
de4|qnm)as(nm)m emulta § 1o income nas mesmas penas quem agencia, faciita, recruta, coage, ou de qualquer modo

a de cranca ou cenas referidas no caput desie arfigo, mmmummenesmm§20
Mm«apuudei'!(mu@)senagmm!oml no exercicio de cargo ou fungio piblica ou a pretexio de exercé-a; Il -
prevalecendo-se de relagies domesticas, de coabitag3o 0u oulll de relagdes
consangiiineo ou afm i€ o terceim grau, ou por adog30, de tutor, curador, precepior, empregador da vitima ou de quem, a quaiquer oulro

titulo, :mmxmummmmmmm (NR] Art. 241. Vender ou expor a venda fotografia, video ou outro registro que
contenha cena de sexo explicito ou crianga ou Pena —recius3o, de 4 (quatro) a 8 (oito) anos, & multa”
(NR) (BRASLL, 1990).

Fica instiuido o Programa de Combate 2 infimidac3o Sistematica Bullying) em todo o teritorio nacional (BRASIL, 2015).

Fonte: Autoria propria.
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Figura 2. Principais artigos sobre a tematica da Lei 12.965, de
23 de abril de 2014, da Lei Geral de Protecdo de Dados
Pessoais (LGPD) e do Codigo Civil (Figura 2).

Documento

Lei 12.965, de 23 de abril de
2014. Estabelece principios,
garantias, direitos e deveres
para o uso da Internet no
Brasil.

Lei n® 13.709, de 14 de
mnaenw Lei Geume

Lei n® 10.406, de 10 de
janeiro de 2002. Codigo
Civil.

Artigo

Artigo 1*

Artigo 7*

Artigo 10

Artigo 1*

Artigo 2*

Artigo 229

Artigo 1634
Artigo 1630

Artigo 1635

Artigo 1637

Artigo 1638

Astigo 932

Texto
Esta Lei estabelece principios, garantias, direitos e deveres para 0 uso da internet no Brasil e determina as diretrizes para atuagiio da Unidio,
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios em relagio & matéria (BRASIL, 2014)
A discipliina do uso da intemet no Brasil tem os seguintes principios: | - garantia da liberdade de expressao, comunicacio e manifestacdo de
pensamento, nos termos da Constituicdo Federal ; Il - pnla;ndapmodade Ill - protec3o dos dados pessoass, na forma da ef; IV -
p'etenn;aue garanta da neutralidade de rede; V - preservacdo da estabilidade, seguranca e funcionaiidade da rede, por meio de medidas

o8 padrdes & pelo estimulo 20 uso de boas praticas; VI - responsabiizagio dos agentes de acordo
comsua atividades, nos termos da lei; V1| - preservacao da natureza particpativa da rede; Vil - iberdade dos madeios de negocios
promovidos na interet, desde que nio conflitem com os demass principios estabelecidos nesta Lei (BRASIL, 2014).

O acesso 3 internet é essencial a0 exercicio da cidadania, e 20 usuaro $30 assegurados os seguintes dreitos: | - nviolabiidade da intmidade
e da vida privada, sua protegdo e indenizagdo pelo dano material ou moral decomente de sua violagdo; Il - inviclabildade e sigho do fuxo de
suas comunicades pela internet, saivo por ordem judicial, na forma da lei; lll - inviolabilidade e sigio de suas comunicagdes privadas
armazenadas, saivo por ordem judical; IV - ndo suspensio da conexdo a intemet, saivo por débito diretamente decorrente de sua utizagdo;
V -manuteng3o da quaiidade contratada da conexdo 3 internet (BRASIL, 2014)

Aguarda e a disponidiizag3o dos registros de conexdo e de acesso a aplicagdes de internet de que trata esta Lei, bem como de dados
pessoais e do conteddo de comunicacdes privadas, devem atender & preservaciio da intimidade, da vida privada, da honra e da imagem das
partes direta ou indiretamente envolwidas (BRASIL, 2014)

Esta Lei dispde sobre o tratamento de dados pessoais, nclusive nos meios digitais, por pessoa natural ou por pessoa juridica de direito

plblico ou privado, com o objetivo de proteger os diretos fundamentais de iberdade e de privacidade e o livre desenvolvimento da

personalidade da pessoa natural (BRASIL, 2018).

respeito a privacidade, a0 assegurar os direitos fundamentais de inviolabilidade da intimidade, da honra, da imagem e da vida privada; a

autodeterminagdo wbmunva 30 expressar o direito do cidaddo a0 controle, e assim, 3 protecdo de seus dados pessoas e intimos, a

Iberdade de go, de cio e de opinido, que sdo direitos previstos na Constituicio brasiera; desenvolvimento

e:onomr.oetemologeu & 3 inovagho, a partir da cniag3o de um cendrio de seguranca juridica em todo © pais; a vre niciatva, a ivre

concoménca e a defesa do consumidor, por meio de regras claras e validas para todo 0 setor privado; e os direos humanos, o livie

desenvolvimento da personalidade, a dignidade e 0 exercico da Gdadania pelas pessoas (BRASIL, 2018)

Os pais tém o dever de assistr, criar e educar os fihos menores, e os filhos maiores 1m o dever de ajudar e amparar 0s pais na vehice,

caréncia ou enfermidade” (BRASIL, 2002)

Compete a ambos os pais, qualquer que seja a sua situagdo conpugal, o pleno exercicio do poder familiar, que consiste em, quanto aos fihos:

(Redagdo dada pela Lein® 13058, de 2014) | - difigr-hes a criagio e a educagio; Il - exercer a guarda unilateral ou mmhﬂa nos

termos do art. 1.584 | il - conceder-hes ou negar-hes consentimento para casarem; IV - hes tutor por

auténtico, se o outro dos pais nio Ihe sobreviver, ou © sobrevivo ndo puder exercer o poder familiar; V - conceder-he's ou negal hes

consentimento para mudarem sua residéncia permanente para outro Municipio (BRASIL. 2002)

Os filhos estdo sujeitos 20 poder familiar, enquanto menores (BRASIL, 2002)

Extinguir 0 poder familiar: | - pela morte dos pais ou do filho. II - pela emancipaglio, nos termos do artigo 5%, § Unico do Cddigo Civil BRASIL,
2).

Se 0 pai, ou a mde, abusar de sua autordade, faltando a0s deveres a eles inerentes ou aruinando os bens dos filhos, cabe ao U,

requerendo algum parente, ou o Ministério PUblico, adotar a medida que he parega reclamada pela seguranca do menor e seus haveres, até

suspendendo o poder familar, quando convenha. Parigrafo Unico. Suspende-se iguaimente 0 exercico do poder famiiar a0 pai ou & mie

condenados por sentenca imecorrivel, em vitude de crime cuja pena exceda a dois anos de prisao (BRASIL, 2002)

Perdera por ato judicial o poder familiar o pai ou a mae que: | - castigar moderadamente o fiho; |1 - deixar o filho em abandono; |l - praticar

atos contrarios 3 moral e 208 bons costumes; IV - incidir, reeradamente, nas faltas previstas no artigo antecedente (BRASIL, 2002).

Sio também responsdveis pela reparacio civi: | - 08 pais, peios filhos menores que estiverem sob sua autoridade e em sua companhia; Il - o

tutor e o curador, pelos pupios e curatelados, que se acharem nas mesmas condigdes; lll - 0 empregador ou comiiente, por seus

empregados, senvicais e prepostos, no exercicio do trabaiho que Thes competir, ou em razdo dele; IV - os donos de hotéis, hospedarias, casas

ou estabelecimentos onde se aibergue por dinheiro, mesmo para fins de educagdo, pelos seus hispedes, moradores e educandos; V - 0s que

gratutamente houverem participado nos produtos do crime, até a concorrente quantia (BRASIL, 2002)

Fonte: Autoria propria.

Acerca de evolugdo dos direitos de criangas e
adolescentes, conquistas ocorridas na década de 80 colocaram
em pauta a discussao dos direitos humanos, dentre estes, os
direitos da infancia, cujo processo resultou na incorporagao do
artigo 227 da Constituicao Federal de 1988, a fim de assegurar
a crianga e ao adolescente direitos diversos (Brasil, 1988). Para
tanto, a legislacao brasileira define o ECA, sancionado pela Lei
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n°® 8.069, de 13.07.1990 que vem estabelecer, portanto, uma
nova concepcg¢ao acerca do tratamento destinado a infancia,
qual seja a de protecao integral a crianga e ao adolescente,
compreendida mediante a participagcdo na vida familiar e
comunitaria (Brasil, 1990). Ademais, passam a ser
considerados sujeitos de direitos com prioridade absoluta
quanto a proteg¢ao e socorro em quaisquer circunstancias, com
responsabilidade da familia, Estado e sociedade no
atendimento as suas necessidades (Dornelles, 1992).

Para tanto, o ECA conceitua a faixa etaria que deve ser
considerada para a crianga e para o adolescente, com fulcro no
artigo Art. 2° e versa em seu Art. 3° sobre os direitos
fundamentais, inerentes a pessoa humana, a fim de lhes
facultar o pleno desenvolvimento, em condi¢des de liberdade e
dignidade (Brasil,1990). Desse modo, em cumprimento a
Constituicao Federal (Brasil, 1988), o Ministério da Saude (MS)
oficializou no ano seguinte o Programa de Saude do
Adolescente, visando proporcionar aos jovens atengao integral
a saude e estabeleceu pela portaria n°® 980 de 21/2/1989, o
conceito de adolescéncia como sendo a faixa etaria
compreendida entre 10 e 20 anos incompletos, caracterizada
por importantes transformacdes fisicas e puberais, além de
psiquicas, afetivo-sexuais e comportamentais, dentre outras
(Brasil, 1989).

Por conseguinte, houve mudangas e substituicdo de
praticas educacionais corretivas por medidas socioeducativas.
Ademais, O ECA estabelece, em seu Artigo 112, medidas
socioeducativas, de acordo com a capacidade para o seu
cumprimento, circunstancias e gravidade da infracdo. Além
disso, o art. 6° versa que se deve levar em conta os fins sociais,
as exigéncias do bem comum, os direitos e deveres individuais
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e coletivos, e, por fim a condi¢do peculiar da crianga e do
adolescente, ao considerar o Principio da Condicao Peculiar de
Pessoa em Desenvolvimento (Brasil, 1990).

Do mesmo modo, a efetivagdo do ECA impbde uma
hierarquizacéo e divisdo das politicas que abrangem todas as
criangas sem distincdo, direcionadas, especificamente, as
criangas em condigdo de vulnerabilidade social, de modo a
regulamentar o artigo 227 da Constituicdo Federal (CF) ao
reproduzir direitos anteriormente previstos (Brasil, 1990).

Notadamente, a CF (Brasil, 1988) permitiu significativas
mudangas no ordenamento juridico, mediante a mobilizac&o de
diversas  organizagbes internacionais, sobretudo, a
Organizacao das Nagdes Unidas (UNICEF, 1946), de modo a
se adotar a doutrina de protecao integral (Silva Junior, 2017).

Ante o exposto, segundo Machado (2003) apud Naves
e Gazoni (2010), criangas e adolescentes tratados passam a
condicado de sujeitos de direito, de acordo com o principio da
dignidade da pessoa humana. Dessarte, a Constituicdo
Federal, ao versar acerca da responsabilidade da sociedade,
do Estado e da familia, quanto ao dever de assegurar a crianga
e ao adolescente os direitos fundamentais, enseja a
participagao efetiva da coletividade.

Para além disso, a SBP recomenda, em o uso saudavel
de telas, tecnologias e midias sociais por criangas e
adolescentes, a fim de proporcionar desenvolvimento
neuropsicomotor satisfatorio na infancia e adolescéncia, dentre
outros (Brasil, SBP, 2019).

A vista disso, ressalta a UNICEF (2021), que a primeira
infancia, periodo que vai da concepgao até os 6 anos de idade,
compreende uma janela de oportunidades cruciais para a
saude, aprendizado, desenvolvimento e bem-estar social e
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emocional das criancas. Além do mais, a SBP (Brasil, SBP,
2019), ressalta a aceleracdo da maturagdo cerebral com
consequente suporte para o aprendizado, notadamente nos
dois primeiros anos de vida mediante a mielinizagao do sistema
nervoso central, sendo imprescindivel priorizar atividades que
otimizem o aproveitamento do potencial das criangas e,
portanto, o uso consciente da tecnologia, em prol de um
desenvolvimento neuropsicomotor satisfatério na infancia e
adolescéncia, a fim de otimizar o desenvolvimento
neuropsicossocial e evitar atrasos cognitivos, o que é reforgado
pela UNESCO (2020) e SBP (Brasil, SBP, 2020).

Além disso, entre as idades de 2 anos completos e 5
anos, a recomendacao total diaria deve ser de apenas uma
hora, e acima dessa idade é recomendavel o tempo de até duas
horas/dia. Isto posto, 0 acesso deve ser monitorado e permitido
apenas ao que ¢ liberado para a respectiva idade, respeitando-
se a classificacado indicativa conforme ratifica a Organizagao
mundial da Saude (Brasil, SBP, 2023).

Adicionalmente, segundo o Comité Gestor da Internet
do Brasil (CGl.br), o Brasil possui cerca de 152 milhdes de
usuarios de Internet, o que corresponde a 81% da populagao.
Nao obstante, no que concerne a utilizacdo da Internet por
criangas e adolescentes, constatou-se, da mesma forma,
participacdo mais efetiva e com maior intensidade as redes
sociais, ao se verificar que mais de 76% das criancas e
adolescentes acessam a internet mais de uma vez ao dia,
conforme apontam os dados da pesquisa do Cetic.br, Kids
Online, em 2019. Para mais, os dados encontram-se em
conformidade com as evidéncias da SBP (Brasil, SBP, 2016),
ocasionando, por conseguinte, livre acesso aos conteudos
diversos nas midias sociais com exposicao a inumeros riscos,
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oportunizando, inevitavelmente, atuagdo de “predadores
online”, o que vem a ferir o entendimento do art. 6 do ECA, face
a condicdo peculiar da crianca e do adolescente como pessoas
em desenvolvimento (Brasil, 1990).

Isto posto, no que concerne ao neurodesenvolvimento,
dentre os diversos fatores que favorecem um crescimento e
desenvolvimento cerebral saudaveis, destaca-se a maturagao
cerebral (Gonzalez; Visentin, 2016). Portanto, em se tratando
de fatores extrinsecos deve-se considerar 0 uso excessivo de
telas como um fator limitante ao neurodesenvolvimento infantil,
em funcdo dos inumeros maleficios que ocasionam (Brasil,
SBP, 2019).

Ademais, nao obstante, aos avangos ao longo da
historia e a garantia constitucional acerca dos direitos
assegurados as criangas e adolescentes, bem como as
oportunidades necessarias para o pleno desenvolvimento fisico
e psicossocial, observa-se, na atualidade, exposigcao as telas,
tecnologias e midias sociais, de forma precoce, inapropriada e
excessiva, dentre outras (Brasil, SBP, 2019).

Face ao exposto, estudos realizados a respeito da
influéncia da exposicdo digital em criangas e adolescentes
comprovam a crescente utilizacdo das midias sociais pelo
publico infantojuvenil (CETIC.BR, 2019). Adicionalmente, o
Comité Gestor da Internet no Brasil (CGl.br) articula agdes
relativas a proposi¢do de normas e procedimentos relativos a
regulamentacao das atividades inerentes a Internet (UNESCO,
2020). Por conseguinte, a criacéo de servigos de atendimento
especializado voltados, especificamente, para as familias de
jovens dependentes digitais, torna-se uma realidade mundial,
em razao da crescente demanda mundial, com tratamento para
dependentes digitais (Sdo Paulo, 2007).
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Por oportuno, o termo “abandono digital”, introduzido
por Patricia Peck Pinheiro (2014), remete a ideia de negligéncia
parental face a inobservancia das atividades virtuais dos filhos.
Ademais, uma vez configurado o abandono digital, como forma
de negligéncia parental, faz-se necessaria a intervengao estatal
de forma a amenizar os prejuizos e proteger criangas e
adolescentes, bem como, a responsabilizacdo dos
responsaveis (Pinheiro, 2014).

Adicionalmente, acerca da era digital, o uso crescente
das redes sociais, levou o Brasil, a ocupar o sétimo lugar em
trafego na plataforma de jogos digitais Steam (lider em jogos
on-line), em 2015, com aumento durante a epidemia do COVID-
19 (CETIC.BR, 2023), o que resultou na nova versdo da
Classificagao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID 11) que incluiu, em 2022, o uso
abusivo de jogos eletrdnicos (Gaming Disorder) na segéao de
transtornos que podem causar vicio, passando a dependéncia
dos jogos de videogames online e off-line a ser entendida como
doenca. Diante disso, a SBP reforca o alerta sobre o uso
precoce, irrestrito e ndao supervisionado das redes sociais
(Brasil, SBP, 2023).

No tocante a influéncia da multitarefa na atividade e
comportamento cerebral, um estudo realizado em 2015, revela
que, os adolescentes e jovens adultos, que sdo os maiores
usuarios da multitarefa de midia e da Internet, possam se tornar
dependentes da rapida mudanga de ritmo que esses formatos
proporcionam (Rothbart; Posner, 2015). Outrossim, os
conteudos digitais ofertados podem ser, inclusive, fontes de
mas atitudes e comportamentos inadequados, podendo
ocasionar, por conseguinte, danos Neuropsicossociais, como
irritabilidade, ansiedade e depressao; Transtornos do Déficit de
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Atencdo e Hiperatividade (TDAH); transtornos do sono;
alimentares; sedentarismo; miopia; sindrome visual do
computador; transtornos posturais e musculoesqueléticos (CID
- 11) e o “Gaming Disorder” (ICD-11, 2018).

Nesse sentido, a SBP alerta sobre a necessidade de
consumo consciente e recomenda avaliar a maturidade da
crianga e do adolescente, ao acessar as plataformas digitais,
bem como atencao a classificacdo indicativa e ao conteudo dos
jogos, além de um olhar cuidadoso e didlogo assertivo dos
responsaveis, como medidas mais efetivas e promissoras em
detrimento das proibi¢des (Brasil, SBP, 2023).

Com relagcdo a responsabilidade civil relacionada ao
abandono digital, cabe ressaltar a terminologia introduzida por
Prensky, em 2001, denominada “Nativos Digitais” - geragao de
jovens voltados as fontes digitais e a Web e que pode ser
facilmente identificada pelo modo como utilizam seus
equipamentos digitais (Prensky, 2001). Nesse sentido, em
2008, foi promulgada a Lei 11.829, para aprimorar o combate a
produgdo, venda e distribuicdo de pornografia infantil, bem
como para criminalizar a aquisicdo e a posse de material
pornografico e penalizar condutas relacionadas a pedofilia na
internet, bem como foi estabelecido o conceito de pornografia e
cena de sexo explicito, conforme alteragdes instituidas no art.
1° em relag&o aos artigos 240 e 241 da Lei n°8.069/90 (Brasil,
2008).

Em 2009, a Lei 12.015 conferiu nova modificagado ao
ECA e instituiu, dentre outras, san¢des punitivas para quem se
relacionar com menores de 18 anos em salas de bate-papo da
Internet, e o art. 1° da Lei n°® 8.072/90, dispbs sobre os crimes
hediondos, nos termos do inciso XLIII do art. 5° da Constituicédo
Federal (Brasil, 2009). Em 2012, a Lei n° 12.737, conhecida
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como Lei Carolina Dieckmann, passou a tipificar criminal de
delitos informaticos (Brasil, 201. Em 2014, foi sancionada a Lei
N° 12.965, conhecida como “Marco Civil da Internet” que
estabelece, com fulcro no artigo Art. 1°, principios, garantias,
direitos e deveres para o uso da Internet no Brasil (Brasil, 2014).
Para tanto, o seu art. 3° prevé o principio da protecdo da
privacidade e dos dados pessoais, e assegura, os direitos e
garantias dos usuarios de internet, dentre outros, e o artigo 7°,
versa sobre a inviolabilidade e sigilo do fluxo de suas
comunicagdes privadas armazenadas, salvo por ordem judicial.
Ademais, o artigo 10° § 1° trata de forma especifica da
protecdo aos registros, dados pessoais e comunicagdes
privadas, de forma a tornar claro que o fornecimento de dados
privados, ocorre apenas mediante solicitacdo judicial (Brasil,
2014).

A vista disso, surge, posteriormente, a Lei Geral de
Protecéao de Dados (LGPD), Lei n° 13.709/2018, promulgada
para proteger os direitos fundamentais de liberdade e de
privacidade, e o livre desenvolvimento da personalidade da
pessoa natural, inclusive nos meios digitais, conforme
inteligéncia do art. 1° (Brasil, 2018). Assim sendo, a LGPD
surge no sentido de combater as crescentes fraudes online com
aplicabilidade de tratamento de dados pessoais de pessoa
fisica ou juridica com alcance as instituicbes publicas e
privadas, conforme prevé o seu art. 2° (Brasil, 2018).
Outrossim, em relagao a crianga e adolescente, a LGPD disp6e
no §4° que, nos jogos e aplicagdes de internet, € proibido aos
controladores condicionar a participacdo das criangas ao
fornecimento de informacdes pessoais, além das estritamente
necessarias aquela atividade (Brasil, 2018).

Por oportuno, a responsabilidade civil consiste “em um
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dever juridico sucessivo que surge para recompor o dano
decorrente da violagdo de um dever juridico originario”
(Cavalieri Filho, 2023, p. 11). Destarte, deve-se cogita-la
mediante a violacdo de um dever juridico e, por conseguinte,
diante da ocorréncia de dano, com a consequente
responsabilizacéo e ressarcimento pelo agente causador, uma
vez que pressupde um dever juridico preexistente,
supostamente conhecido e inobservado pelo agente
responsavel (Cavalieri Filho, 2023). Ademais, “entende-se por
conduta o comportamento humano voluntario que se exterioriza
através de uma acédo ou omissao, produzindo consequéncias
juridicas. A agdo ou omissao é o aspecto fisico, objetivo da
conduta, sendo a vontade o seu aspecto psicolégico, ou
subjetivo” (Cavalieri Filho, 2023, p. 35). Outrossim, enfatiza que
a responsabilidade subjetiva exige, o elemento culpa e que “a
palavra culpa é tomada, em direito, em pelo menos trés sentidos
distintos: culpa no sentido de culpabilidade, culpa em sentido
amplo (lato sensu) e culpa em sentido estrito (stricto sensu)”
(Cavalieri Filho, 2023, P. 41). A vista disso, a nogéo de culpa
em sentido amplo abrange o dolo e a culpa. E acerca dos
elementos da conduta culposa, menciona destaque para a
conduta voluntaria com resultado involuntario, a previsdo ou
previsibilidade e a falta de cuidado, cautela, diligéncia ou
atencao (Cavalieri Filho, 2023, p. 49).

No que concerne a responsabilidade civil parental, o
Codigo Civil preceitua em seu art. 229 o dever quanto a
assisténcia, criacdo e educacao dos filhos menores de 18 anos.
Do mesmo modo, o art. 1634 versa que sobre o exercicio do
poder familiar, bem como o art. 1.630 preceitua a sujeicao dos
filhos ao poder familiar, enquanto menores (Brasil, 2002). Isto
posto, o poder familiar compreende um conjunto de direitos e
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deveres pessoais e patrimoniais que os genitores exercem em
relacdo aos filhos menores, ndo emancipados, e deve ser
realizado visando sempre o melhor interesse da crianga e do
adolescente, conforme Madaleno (2015). Dessa maneira, as
normas relativas a suspensao e a extingdo do poder familiar,
previstas nos arts. 1635, 1637 e 1638 do Caddigo Civil sdo
protetoras de modo a evitar danos neuropsicossociais (Brasil,
2002; Brasil, SBP, 2019). Ademais, no que diz respeito a
legitimidade ativa, o Ministério Publico, bem como qualquer
pessoa que demonstre interesse legitimo na causa pode ajuizar
acao de destituicao do poder familiar, conforme previsto no art.
155 do ECA (Brasil, 1990).

Ante o exposto, configurado o abandono digital, faz-se
necessaria a intervencgao estatal para amenizar os prejuizos e
proteger criangas e adolescentes, bem como, a
responsabilizagcdo parental, uma vez que o ordenamento
juridico brasileiro impde aos pais e/ou responsaveis legais o
dever de cuidado (Brasil, 2002), com fulcro no art. 227, § 4°
(Brasil, 1988). Para tanto, a jurisprudéncia aponta decisdes que
corroboram com a perda do poder familiar face a inobservancia
dos deveres inerentes aos pais, mediante o abandono em
relacédo ao desenvolvimento, educacao e sustento, conforme
exemplificado nas apelagbes civeis de n° 1017300-
28.2020.8.26.0625 e a de n° 70078837606.2018.11.01(TJSP,
2022; TJRS, 2018). E no que concerne ao cyberbullying
praticado por criangas e adolescentes, ha previsdo legal com
sancgdes coercitivas, de natureza pecuniaria, destinadas aos
responsaveis legais, com necessidade de indenizagao por dano
moral, conforme preleciona o art. 932 do Cadigo Civil (Brasil,
2002) e o art. 1° da Lei N° 13.185 (Brasil, 2015).

Destarte, ha previsao constitucional para
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responsabilizag&o objetiva das instituicdes de ensino, quanto ao
dever de vigilancia e prote¢cdo do menor, conforme
exemplificado na decisdo da 82 Camara Civel do TJ-PR37
(TJPR, 2021). E, acerca das politicas publicas, a Comissao de
Direitos Humanos do Senado Federal (CDH) aprovou o Projeto
de Lei 2.628/2022 que garante seguranga no uso da internet
para criangas e adolescentes, protegendo-os da exploragéo
comercial indevida, pautado nas melhores praticas e
legislagbes internacionais e que acompanha as inovagdes
tecnolégicas disponiveis ao publico infantojuvenil (Brasil, 2022).

CONCLUSOES

A Constituicao Federal versa sobre a responsabilidade
da sociedade, do Estado e da familia, quanto ao dever de
assegurar a crianca e ao adolescente os direitos fundamentais,
conforme preceitua o ECA ao dispor sobre a protegao integral
a crianca e ao adolescente. Ademais, a crescente utilizacado das
plataformas digitais pelas criangas e adolescentes na era digital
instigou a sociedade cientifica a estudar acerca do tema, o que
resultou em recomendagbes especificas destinadas a
seguranga e ao desenvolvimento pleno da crianga e dos
adolescentes enquanto sujeitos em desenvolvimento.

Em apertada sintese, a conexao ao meio virtual
apresenta beneficios, bem como danos neuropsicossociais
inquestionaveis, comprovados cientificamente, o que tem
levado a Sociedade Brasileira de Pediatria e se posicionar de
forma assertiva e criteriosa, e alertar a coletividade acerca da
corresponsabilidade nos cuidados destinados as criangas e
adolescentes, especialmente, apdés a recentemente
classificacdo da OMS (CID-11, 2019), sobre o “Gaming
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Disorder”, caracterizado como disturbio de saude com padrao
persistente e recorrente de utilizagdo de jogos eletrbénicos,
sobretudo, pela condigao peculiar da crianca e do adolescente
como pessoas em desenvolvimento. Nesse sentido, recomenda
avaliar a maturidade da crianca e do adolescente e a
classificagdo indicativa dos conteudos digitais em respeito a
protecdo integral da crianga e do adolescente.

Destarte, ha previsdo constitucional e civil acerca
responsabilizacdo civil parental, uma vez configurado o
abandono digital, bem como para a sociedade e Estado, uma
vez evidenciados os danos neuropsicossociais na crianga e
adolescente, e estabelecido o nexo causal, face a conduta
omissiva, caracteriza pela negligéncia, quanto ao dever de
vigilancia e prote¢cdo do menor. Por fim, acerca das politicas
publicas, a Comissao de Direitos Humanos do Senado Federal
aprovou o Projeto de Lei 2.628/2022 que tem por objetivo
garantir a seguranca das redes sociais ao publico infantojuvenil,
0 que, representa, indiscutivelmente, um avanco acerca da
problematica proposta, decerto, que a melhor forma de
protecao integral consiste na prevengao.

Por fim, a conscientizacdo do menor, através da
mediacdo parental, bem como a supervisdo parental
contribuirdo para a utilizagdo adequada ao desenvolvimento
neuropsicossocial. Portanto, a responsabilizagdo parental
torna-se imprescindivel, sobretudo, face ao abandono digital.
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RESUMO: O virus Zika é transmitido pela picada da fémea
infectada do Aedes aegypti, por via sexual e transplacentaria.
Em 2014, surgiram evidéncias da associagao da epidemia de
microcefalia e o surto de infecgao pelo virus, o qual até entao,
nao se conhecia os efeitos teratogénicos. A Sindrome
Congénita pelo Virus Zika refere-se as manifestacbes
congénitas causadas pela exposi¢ao intrauterina ao virus, como
microcefalia, convulsdes, contraturas musculares e anomalias
auditivas e oculares, dentre outras. O artigo refere-se a um dos
primeiros casos de microcefalia causada por infecgdo congénita
pelo virus e o cenario atual, passados dez anos da epidemia, a
partir da avaliacdo do prontuario do paciente, conforme
acompanhamento na Pediatria da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte, sobretudo, a partir dos trés anos de idade. A
revisdo de literatura foi realizada mediante artigos cientificos
nas bases de dados Scielo e PubMed. Paciente apresenta
microcefalia importante, epilepsia controlada, disfagia grave,
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constipacao crénica, alteragbes motoras e ortopédicas, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, afasia, palidez do disco
optico, baixa densidade éssea, internagdes repetidas, dentre
outros. O caso encontra respaldo na literatura, reforcando a
associagdao entre infeccdo intrauterina, complicacbes e
comprometimentos psicomotores graves. Outrossim, a
complexidade das criangas acometidas ressalta a necessidade
de diagnostico precoce, acompanhamento continuo e
abordagem multidisciplinar, pilares essenciais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e da sua familia.
Palavras-chave: Zika virus. Microcefalia. Relato de caso.

INTRODUGAO

A partir de julho de 2014, foram registrados em varios
estados do Nordeste brasileiro clusters de uma doenca
exantematica, sendo possivel identificar o virus Zika em abril de
2015, apds um surto no Estado da Bahia. Nao obstante, ndo se
conhecia, os efeitos teratogénicos do virus, considerado, até
entdo, como transmissor de uma doenga sem complicagdes.
Apo6s agosto de 2015, alguns Estados do Nordeste brasileiro,
sobretudo, de Pernambuco, notificaram a Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (MS), o aumento
do numero de casos de microcefalia neonatal. A vista disso,
com o aumento expressivo dos casos de microcefalia, cuja
etiologia ainda era desconhecida, o MS declarou em novembro
do mesmo ano que o evento se tornara emergéncia nacional de
saude publica. Posteriormente, com as evidéncias da possivel
associacdo entre a epidemia de microcefalia e o surto de
infecgao pelo virus Zika, em 2016, a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) declarou emergéncia de saude publica de
importancia internacional (Coélho BP et al, 2021).
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Para além disso, a epidemia revelou um cenario
preocupante com o nascimento de criangas com necessidades
desconhecidas e inesperadas, com marcas e resultados
distintos dos padrdes, inclusive das microcefalias ja conhecidas
e resultantes de outras doencgas congénitas. Os cuidados que
se tornariam necessarios estariam presentes por toda a vida
das criancas acometidas e suas familias, mesmo que o
desenvolvimento neuropsicomotor dessas criangas ainda fosse
uma das lacunas a serem desvendadas, o que persiste
atualmente (Coélho BP et al, 2021).

Nesse contexto, o virus Zika é transmitido pela picada da
fémea infectada do Aedes aegypti, por via sexual e
transplacentaria. No Brasil, o virus Zika foi introduzido na regiao
Nordeste do pais em 2014, desencadeando um surto em 2015,
acompanhado do surgimento de casos de Sindrome Congénita
pelo virus Zika (SCZ), esse termo refere-se as manifestacdes
congénitas causadas pela exposigao intrauterina ao virus, que
incluem microcefalia, convulsdes, contraturas musculares,
anomalias auditivas e oculares (FALCAO NETO, P.A.O. ET AL,
2022).

No periodo de 2015 a 2018, o Brasil notificou 17.041
casos de alteracbes no crescimento e desenvolvimento
relacionados a infecgdo pelo virus Zika e outras etiologias
infecciosas. A regiao Nordeste do Brasil além de possuir os
menores indices de desenvolvimento humano municipal (IDHM)
e maior desigualdade de renda (altos indices de Gini),
representa a regido com o maior numero de casos provaveis
pela Sindrome Congénita pelo virus Zika (FALCAO NETO,
P.A.O. ET AL, 2022).

A microcefalia altera a estrutura e fungdo do sistema
neurolégico, sendo caracterizada pelo perimetro cefalico menor
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que dois desvios-padrdes abaixo da média para sexo e idade
gestacional. Para além disso, atrasos no desenvolvimento
neuropsicomotor podem estar associados a microcefalia em
variados graus de comprometimento. Quando ocasionada pelo
virus Zika, a microcefalia faz parte da Sindrome Congénita pelo
virus Zika, resultando em sequelas e impacto na expectativa de
vida (Costa RP, Lamy ZC, Oliveira PS, Carvalho RH, Pereira
UM, Guimaréaes CN, et al., 2021).

Adicionalmente, segundo Junqueira et al (2022), as
alteragdes fisiopatologicas causadas pela Sindrome Congénita
pelo virus Zika em criangas, como deficiéncias cognitivas,
sensoriais e motoras, sdo comuns a outras doengas congénitas.
Destaca-se a microcefalia grave na maioria dos casos de SCZ,
além das graves anormalidades no desenvolvimento
neurolégico, anomalias ocular e auditiva, artrogripose,
alteracdo no tdonus muscular, convulsdes, problemas de
degluticdo e malformacgdes do sistema nervoso central, com
calcificagbes intracranianas difusas e grosseiras especialmente
localizadas nas regides corticais e subcorticais, atrofia cerebral
e alteragbes de migragdo neuronal (Rocha et al, 2016). No
entanto, ressalta-se que algumas criangas apresentam
microcefalia somente no periodo pds-natal, sendo o perimetro
cefalico normal por ocasido do nascimento. Embora seja
evidenciada a gravidade da situacdo, com repercussoes
negativas no crescimento e desenvolvimento infantis, ainda ndo
se sabe as consequéncias da Sindrome Congénita pelo virus
Zika no que se refere ao futuro dessas criangas.

Para mais, o nascimento de uma crianga com a SCZ é
um desafio no seio familiar, tendo em vista a existéncia de
diversos fatores relacionados, como a maior demanda de
cuidados, rotina intensa em servigcos de saude, preconceito
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social, maior dispéndio financeiro para atender as necessidades
de saude da crianga e necessidade de renuncia dos cuidadores
aos demais papéis sociais diante da complexidade e cuidados
multidisciplinares, com mudangas no cotidiano familiar
(Junqueira CCS, et al, 2022).

Nesse sentido, torna-se evidente, portanto, que a
epidemia de Zika no Brasil ainda representa um cenario
complexo a ser explorado e compreendido. O presente trabalho
tem por finalidade, a luz de artigos selecionados na literatura e
dados colhidos de prontuarios do proprio paciente, relatar um
dos primeiros casos de microcefalia no Brasil associado a
infeccao intrauterina pelo virus Zika.

MATERIAIS E METODO

Relato de caso e andlise da literatura médica,
fundamentado na avaliacdo dos prontuarios multidisciplinares
do paciente, como base em critérios clinicos, radioldgicos,
laboratoriais e epidemiologicos, além dos antecedentes
pessoais e familiares, perpassando por seu desenvolvimento ao
longo de um periodo de 10 anos. A revisao de literatura foi
realizada mediante a busca de artigos cientificos pertinentes
para a tematica proposta em plataformas online como Scielo e
Pubmed, sobretudo, a partir de 2017.

Ademais, o paciente deste caso faz parte de uma coorte,
do ambulatério de pediatria da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (UFRN), de 2015 até o momento, aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Onofre Lopes (HUOL) da UFRN
(CAAE:57444016.1.0000.5292), com assinatura do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido pelos responsaveis, além de
um aditivo que trata do uso de imagens do paciente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Paciente, atualmente com 9 anos e 11 meses, com
diagndstico provavelmente de Sindrome Congénita do virus
Zika, através de critérios clinicos, radiologicos e laboratoriais,
cuja genitora apresentou doenga exantematica, pruriginosa,
febril e artralgia com cerca de 12 semanas de gestagao, além
de sorologia IgG para Zika positiva. Menor nasceu com 38
semanas de idade gestacional. O peso ao nascimento foi de
2,49kg, o perimetro cefalico (PC) de 27cm, caracterizando
microcefalia grave ao nascimento, estatura ndo mensurada, em
razao da presenga de artrogripose e pé torto congénito. O
APGAR foi 8 e 9 no primeiro e quinto minuto de vida,
respectivamente, e sem necessidade de reanimagéo neonatal,
oxigenioterapia e/ou cuidados intensivos neonatais. Evoluiu
com exantema maculopapular difuso no curso do segundo més
de vida, sendo investigado para infecgdes congénitas,
sobretudo, Sindrome da Rubéola Congénita. Caridtipo e
triagem auditiva normais, além de ecocardiogramas dentro da
normalidade em todas as avaliagdes realizadas. Paciente
apresenta microcefalia secundaria a infecgao pelo virus Zika e
epilepsia (atualmente sem crises convulsivas ha mais de 2
anos). Necessitou de internagéo hospitalar por pneumonia em
dois momentos nos dois primeiros anos de vida.

No que se refere aos antecedentes familiares, os pais séo
saudaveis, ndo consanguineos, sendo o menor o segundo de
uma prole de trés e com duas irmas saudaveis. O paciente é
acompanhado na Unidade de Pediatria do Hospital Universitario
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Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Grande do Norte
até o momento.

Aos 3 anos e 6 meses compareceu a consulta médica com
sorologia materna para o virus Zika IgG positiva e IgM negativa,
indicando infecg¢ao prévia. No momento fazia uso de em uso de
acido valproico para controle das crises epilépticas e
nitrazepam devido alteragbes do sono, sendo que o0
eletroencefalograma evidenciava atividade epiléptica. Além
disso, apresentava infec¢des do trato urinario de repeticao, que
persistiram até os 4 anos. Acerca da alimentacdo, o paciente
recebe dieta pastosa, liquidificada, com relato de disfagia, baixa
ingesta  hidrica, constipagdo funcional e eventuais
regurgitagcdes, desde o primeiro ano de vida. Ja o resultado da
sorologia do paciente foi apresentado na consulta com aos 4
anos e 3 meses de idade, com resultado negativo para IgG.
Neste momento, o paciente fazia uso de topiramato e
fenobarbital com controle adequado das convulsées,
apresentou uma avaliagao oftalmolégica que evidenciou palidez
do disco optico bilateral e dados antropométricos: peso de 12
kg (escore-z -2/-3), estatura estimada pelo tamanho da tibia
(Célculo de Stevenson, 1995) de 87,9 cm (escore-z < -3) e
indice de massa corpérea (IMC) de 15,6 (escore-z 0/-1) e
diagndstico de eutrofia.

Adicionalmente, faz acompanhamento multidisciplinar com
fisioterapia, fonoaudiologia, neuropediatria, terapia ocupacional
e nutricionista desde os quatro meses de idade, porém com
periodos de interrupgao principalmente apds os cinco anos de
idade dada a multiplicidade de consultas, terapias e ao periodo
da pandemia de COVID-19. Aos 6 anos, evoluiu com duas
fraturas nos membros inferiores, constipacdo recorrente com
necessidade de supositério retal para auxiliar transito intestinal.
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Estava em uso de suplemento vitaminico e mantinha o uso de
fenobarbital oral. No que se refere ao desenvolvimento
neuropsicomotor, o paciente apresentava atraso importante,
sentando-se com apoio, emitindo sons e gritos, além de
localizar ruidos e demonstrar sorriso social. Quanto aos exames
realizados neste momento, a densitometria 6ssea revelou uma
massa 0ssea abaixo de -2 DP, sugerindo comprometimento da
densidade mineral 6ssea. As medidas antropométricas foram:
peso de 12 kg (escore-z < -3), estatura estimada pelo tamanho
da tibia de 100 cm (escore-z < -3) e um IMC de 14,9 (escore-z
0/-1), indicativo de eutrofia.

Na consulta seguinte, aos 9 anos e 4 meses, o0 paciente
refere episddios frequentes de dispneia, com necessidade de
internagcdo em unidade de terapia intensiva, oxigenioterapia
suplementar e suporte ventilatério, com necessidade de
broncodilatadores e corticoide inalatorio de uso continuos. Além
disso, evolui sem crises convulsivas ha cerca de dois anos, com
anticonvulsivante de manutencdo e avangos nho
desenvolvimento neuropsicomotor, com maior interacdo ao
atender aos chamados e interagir quando estimulado, sem
apresentar, contudo, fala verbalizada. Avaligao fonoaudiolégica
demonstrou um quadro de disfagia grave e sugeriu considerar
a gastrostomia. Em outra consulta, aos 9 anos e 7 meses, o
paciente apresentava 21,0kg (escore-z -2/-3), estatura
estimada pelo tamanho da tibia de 112 cm (escore-z -2/-3) e
IMC 16,7 (escore-z 0/1), eutrofia. Na sua consulta mais recente,
aos 9 anos e 11 meses (Figura 4), o paciente pesava 21,1kg
(escore-z -2/-3), o que é considerado baixo peso para sua
idade, e altura estimada pelo tamanho da tibia de 115 cm
(escore-z < -3), 0 que é considerado muita baixa estatura para
sua idade, porém, o IMC foi 15,9 (escore-z 0/1), o que o coloca
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na faixa da eutrofia. Seu perimetro cefalico nessa ocasiao era
de 41,1 cm. Na escala de Turner, o paciente se encontrava na
classificagdo P3G3. Ainda sobre essa ultima consulta, a mae
referiu que o paciente permanece em uso do fenobarbital a
noite. Sua carteira de vacinacdo esta somente em falta da
vacina Pneumo 23, vacina esta indicada para criangas com
quadro neurolégicos graves com risco de pneumonias de
repeticdo. Quanto a prevencgao de injurias, a genitora afirmou
que a casa do paciente ndo é totalmente adaptada e, no
momento, ele é transportado em seu colo, dividindo o cinto de
seguranga. No que tange ao segmento, o paciente estava em
necessidade de acompanhamento com profissionais da area da
neurologia, ortopedia, fisioterapia e fonoaudiologia. Além dos
encaminhamentos necessarios e avaliagcdo com a nutricionista,
a conduta principal dessa consulta, no entanto, foi rediscutir a
indicagcdo da gastrostomia devido a disfagia que o paciente
apresenta. Quanto a isso, foi solicitado uma intervengéo com a
fonoaudiologia com acompanhamento frequente durante trés
meses e retorno. A seguir, algumas imagens evolutivas do caso
clinico.

Figura 1. Paciente no periodo neonatal.

Fonte: Acervo dos autores.
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Figura 2. Paciente aos 3 meses de idade.

Fonte: Acervo dos autores.

Figura 3. Paciente com 5 anos de vida.
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Figura 4. Paciente com 9 anos e 11 meses.

Fonte: Acervo dos autores.

Adicionalmente, de acordo com Martelli C.M.T et al
(2024), durante os anos epidémicos (2015-2016), as primeiras
descrigdes dos padrdes clinicos dessa infecgdo congénita
recém-conhecida incluiam a microcefalia, como sendo uma das
caracteristicas mais graves do espectro. Outrossim, outros
defeitos  congénitos associados incluem  microcefalia
desproporcional, sobreposicdo Ossea craniana, colapso
craniano, contraturas congénitas (artrogripose e/ou pé torto),
além de anormalidades visuais e auditivas.

Por oportuno, embora a microcefalia seja a caracteristica
clinica predominante da Sindrome Congénita do Virus Zika,
casos clinicos sem microcefalia ao nascimento também foram
relatados. Além disso, um estudo anterior realizado em uma
coorte pediatrica (n=23) acompanhada desde o nascimento até
os 36 meses relatou o desenvolvimento de microcefalia pds-
natal, principalmente em criangas com anormalidades cerebrais
graves ao nascimento. Para além disso, técnicas de imagem
cerebral, como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM), mostraram calcificagdes, ventriculomegalia e
atrofia cortical difusa, que fazem parte atualmente dos critérios
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diagndsticos (Martelli CMT et al, 2024, Rocha et al, 2016). Um
estudo multicéntrico com 83 criangas nascidas com microcefalia
no pico da epidemia, recrutadas em 10 estados brasileiros,
destacou um fendtipo conhecido como sequéncia de ruptura
cerebral fetal, que raramente é observado em outras infec¢oes
congénitas (Martelli CMT et al, 2024).

Além disso, o fendtipo mais comum encontrado na SCZ
€ a malformagdo do prosencéfalo com regides caudais
preservadas. Esse fenotipo € provavelmente formado apds
infeccao de nervos cranianos, possivelmente pelo contato dos
terminais axénicos com os sistemas digestivo e respiratério em
desenvolvimento. O liquido amnidtico esta em contato direto
com esses epitélios e pode ser a fonte dessa via independente
do sangue fetal para o virus Zika. (Marcelino B.M.L., et al, 2023)

Ademais, como outros flavivirus neurotrépicos, o ZIKV
pode atingir os olhos a partir do cérebro, o primeiro local
invadido, por transporte retrogrado via trato do nervo 6ptico, ou
pode ter disseminagdo hematogénica por meio da barreira
hemato-retiniana, como demonstrado em modelos animais. Nos
olhos, o virus parece ter maior predilecdo para alteracdes na
camara posterior, acometendo nado apenas o0 nervo optico,
como disco 6ptico, retina e vasos retinianos. (Andrade, P.Y.M,
et al, 2020)

Alteracdes oftalmolégicas foram detectadas em criangas
expostas a infecgcdo com ou sem anormalidades cerebrais. Os
achados mais comuns foram anormalidades do nervo 6ptico e
da retina, acometendo 21,4% a 70% dos casos, como se
observa no estudo multicéntrico envolvendo os estados de
Pernambuco, Bahia e Rio de Janeiro que analisou os
prontuarios de 468 lactentes portadores da sindrome, com e
sem microcefalia (Martelli CMT et al, 2024).
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Este estudo constatou que um terco dos casos
desenvolveu anormalidades oculares, dos quais apenas 4%
nao apresentou microcefalia. A frequéncia das anormalidades
oculares relatadas variou conforme a gravidade dos casos,
idade no momento da avaliag&do oftalmoldgica, sensibilidade e
especificidade do diagndstico oftalmoldgico (como fundoscopia
elou retinografia) e a falta de um protocolo padrdao. Nao
obstante, nenhum estudo comparou, até o momento, a
frequéncia das anormalidades oculares entre criangas nascidas
de mées expostas e ndo expostas a infeccdo pelo virus Zika
durante a gravidez. Portanto, ainda ndo esta claro se esses
numeros sao maiores do que aqueles em criangas nao
expostas, que podem ser estimados com base no risco relativo.
Além disso, o risco atribuivel, que €& a proporcido de
anormalidades entre as criangas expostas que podem ser
atribuidas a exposicdo, permanece desconhecido. Por fim,
anormalidades oftalmolégicas também tém sido relatadas em
outros tipos de infecgdes congénitas (Martelli CMT et al, 2024).

No que se refere a epilepsia, a atrofia do rombencéfalo,
a presencga de calcificagbes nos géanglios da base, talamo e
proximo aos ventriculos laterais estdo associadas a uma maior
chance de ocorréncia de descargas epileptiformes na SCZ (E.B.
Sequerra et al, 2020).

Outrossim, em uma revisdo dos padrdes de epilepsia e
eletroencefalografia (EEG) relacionada a SCZ, a prevaléncia de
epilepsia variou de 37,7% a 71,4%56, dependendo da
gravidade dos casos e do tempo de acompanhamento. A
epilepsia é considerada um dos principais desfechos
neuroldgicos da sindrome na primeira infancia e tem sido
observada em pacientes de diferentes regides do Brasil. Em
Pernambuco, uma incidéncia cumulativa de epilepsia de 71,4%
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foi observada em 91 casos com microcefalia relacionada ao
Zika (MERG-PC) nos primeiros dois anos de vida. Além disso,
os dados clinicos mostraram ma resposta ao tratamento da
epilepsia (Martelli CMT et al, 2024).

Ante o exposto, o paciente do relato se enquadra nesse
contexto, apresentando atividade epileptogénica no
eletroencefalograma aos 3 anos e 6 meses de idade e fazendo
uso de topiramato para controle das convulsoes.

Dessarte, uma revisdo sistematica sobre a Sindrome
Congénita do virus Zika e deficiéncias alimentares na primeira
infancia resumiu 11 publicagdes de diferentes contextos
brasileiros e destacou que a frequéncia dos sintomas de
disfagia variou de 17,9% a 70%. Achados preliminares
mostraram que nove lactentes com microcefalia acima de 3
meses de idade apresentaram perda significativa da atividade
voluntaria durante a fase oral da degluticao (Martelli CMT et al,
2024).

Para além disso, uma avaliagdo abrangente de 116
criancas (MERG-PC), 50% das quais com microcefalia,
constatou que a disfagia orofaringea foi nove vezes mais
comum entre criangas com microcefalia relacionada ao Zika
(79,3%) do que no grupo normocefalico (8,5%). Os sintomas
primarios incluem tosse e engasgo durante a alimentagédo, com
aproximadamente 20% das criangas com microcefalia
necessitando de uma via alternativa de alimentagdo (como
sonda nasogastrica ou gastrostomia) aos 2 anos de idade. O
grupo microcefalico também apresentou maior frequéncia de
hospitalizagao (41,4%) nos ultimos 6 meses em comparagao
com o grupo normocefalico (16,2%). A vista disso, a disfagia é
atualmente reconhecida como parte da SCZ e esta ligada a
gravidade do espectro (Martelli CMT et al, 2024). Tais sintomas
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estao presentes na histéria clinica do presente relato, tendo em
vista que aos 9 anos e 4 meses aceitava tdo somente a dieta
baseada em alimentos liquidificados.

Ademais, segundo Martelli CMT et al (2024), o
comprometimento motor grave é frequentemente observado em
criangas com SCZ grave. Uma revisao sistematica realizada até
marco de 2020 constatou que criangas com SCZ apresentam
comprometimento motor grave e alta frequéncia de paralisia
cerebral espastica nos primeiros 2 anos de vida.

Um estudo que incluiu criancas com microcefalia
relacionada ao Zika (n=59) mostrou que 81% dos casos (5-29
meses) desenvolveu comprometimento grave da fungdo motora
avaliado com base no Sistema de Classificagdo da Funcéao
Motora Grossa (Martelli CMT et al, 2024).

Outro estudo abrangente que incluiu 75 criangas pré-
escolares com microcefalia constatou que perfis neurologicos
distintos estavam associados a desfechos funcionais ruins.
Além disso, varias comorbidades, como pneumonia e infecgdes
do trato urinario, foram altamente prevalentes entre aqueles
com casos graves. O inicio precoce da epilepsia, a persisténcia
dos reflexos primitivos e a distonia sao indicativos de
hiperexcitabilidade cortical. Condigdes neurolégicas da bexiga
também foram observadas durante o acompanhamento. Além
disso, os casos com idade média de 40 meses que
desenvolveram microcefalia relacionada ao Zika (coorte MERG-
PC) apresentaram disfungbes endocrinas, como puberdade
precoce, pubarca, adrenarca, hipotireoidismo, crescimento de
baixa estatura e obesidade. A criptorquidia tem sido relatada na
microcefalia grave relacionada ao Zika, justificando avaliagao
urogenital de rotina e intervencgao cirurgica (Martelli CMT et al,
2024). O paciente do referido caso apresentou histéria clinica



RETROSPECTIVA DA SINDROME CONGENITA DO VIiRUS ZIKA - 10 ANOS DO
INICIO DA EPIDEMIA NO BRASIL - RELATO DE UM CASO

de luxacdo de quadril, pés tortos congénitos, artrogripose e
fraturas, bem como criptorquidia corrigida cirurgicamente,
corroborando com os achados da literatura.

Além disso, todas as criangas com sindrome congénita
confirmada ou provavel do virus Zika devem ser submetidas a
triagem neonatal com oximetria de pulso antes da alta
hospitalar. Por outro lado, o ecocardiograma deve ser indicado
de forma complementar naqueles com exame alterado, com
sinais e sintomas sugestivos de achados cardiacos ou na
presenca de outros fatores de risco para cardiopatias
congénitas. (RODRIGUES ARRAIS, et al, 2021).

No que se refere aos achados de imagem, estudo
realizado por ARRAIS, N.M.R et al (2024), ao avaliar 72
criangas com mediana e média do perimetro cefalico ao nascer
de 29,5 cm (variagao, 23,0 a 35,0), observou que todas elas
apresentavam microcefalia ao final do primeiro ano de vida.
Ademais, os exames de imagem identificaram alteragbes no
sistema nervoso central em 100% das criangas, com destaque
para os disturbios da proliferacdo e migracdo neuronal
(lisencefalia, paquigiria, atrofia cerebral) em 89% dos pacientes;
calcificagbes (extensas, densas e frequentemente localizadas
na juncao cortical subcortical); dilatagdo ventricular (89%) e
alteracbes cerebelares em 28%, dentre outras alteragdes
menores (15%).

Assim sendo, a microcefalia refletiu o grave processo
fisiopatolégico da infecgdo intrautero com neuroinflamacéo e
apoptose de células neuronais, com expressao nos exames de
neuroimagem. A distribuicdo das calcificacdes densas e
grosseiras com localizagao cortico-subcortical e a microcefalia
grave, apesar de nao serem patognoménicas da SCZ, podem
sugerir a infecgdo pelo virus Zika. Dentro de um cenario
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endémico de arboviroses, é importante ficar atento a essas
alteragdes, para investigacdo oportuna e diagnéstico da
Sindrome Congénita do virus Zika (ARRAIS, N.M.R et al, 2024).

Adicionalmente, a Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é
uma das novas complicagcdes e manifestacées da infeccao
adquirida pelo ZIKV. Trata-se de um disturbio neurolégico sério
e com risco de vida eventualmente resultando em insuficiéncia
respiratéria caracterizada por fraqueza muscular progressiva. O
surto de ZIKV na Polinésia Francesa ha quatro anos o adicionou
aos virus que podem desencadear SBG. A OMS estimou que
poderia haver de 3 a 4 milhdes de casos dessa infecgdo no ano
seguinte, portanto, ha uma probabilidade de centenas de casos
de SGB. Desse modo, deve ser aplicado tratamento suficiente
com imunoglobulina intravenosa para pacientes com SGB
relacionada a infecgao adquirida pelo ZIKV (Kazmi et al 2020).

Ademais, o aumento da verificagdo de uma infecgao pelo
ZIKV com base em resultados laboratoriais e prevaléncia de
SGB foi relatado em 12 paises. Em 2015, 1708 casos de SGB
foram registrados no Brasil, indicando um aumento de 19% em
relagdo ao ano anterior, ja que 1439 casos de SGB foram
relatados em 2014. A vista disso, 62% dos casos de SGB
notificados no Brasil tinha histéria de sinais e sintomas
associados a essa infecgao viral. Na Coldémbia, foram relatados
220 casos de SBG, em comparagao aos 136 caso de El
Salvador, incluindo 5 mortes no periodo de dezembro de 2015
a margo de 2016 (Kazmi et al 2020).

Quanto ao diagnéstico, varios ensaios moleculares ou
sorologicos foram aprovados pela Food and Drug
Administration dos EUA para uso emergencial no diagndstico
de infecgbes por ZIKV. O teste de acido nucleico mostrou boa
especificidade em geral, mas altas variagdes na sensibilidade
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do ensaio foram relatadas. Essa variabilidade pode ser o
resultado de configuragbes experimentais complicadas,
variabilidade genética em diferentes cepas de virus ou janela
de deteccdo estreita devido a baixa carga de viremia em
pacientes infectados pelo ZIKV. Assim, em casos negativos
para teste de acido nucleico, ensaios complementares
baseados em testes sorolégicos, como o ELISA de captura de
anticorpos IgM do Zika (MAC-ELISA) e o teste de neutralizac&o
por reducao de placas (PRNT), sdo necessarios para validar os
resultados. Esses testes secundarios ndo sio especificos
devido a alta reatividade cruzada com outros flavivirus,
complicando ainda mais a interpretacdo dos resultados dos
testes. Had uma necessidade de desenvolver um teste de
diagnostico de Zika mais confiavel para controle de surtos e
melhoria no atendimento ao paciente (T.L. Yap, S.Y. Hong, et
al, 2021).

Ademais, estudos ja detectaram mudangas na dinamica
familiar de criangas com SCZ, principalmente na dindmica
materna. As maes tendem a reduzir significativamente sua
participagdo no trabalho formal e a interromper sua educagao
devido a dedicagao quase exclusiva ao cuidado do filho, o que,
consequentemente, diminui a qualidade de vida materna e
aumenta o risco de insegurancga alimentar (Arrais, N.M.R. et al,
2022)

Essencialmente, conforme Santos-Pinto et al (2020),
todas as mulheres gravidas infectadas com ZIKV devem ser
encaminhadas para servigos pré-natais especializados de alto
risco, e seus bebés devem ser acompanhados por equipes multi
e interdisciplinares que podem identificar e auxiliar com
problemas decorrentes da infecgdo. Até a presente data, nao
existe um consenso claro, acerca do limite de idade para
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intervencdo precoce em bebés em risco de deficiéncias. No
entanto, as bases cientificas argumentam em favor de
abordagens iniciadas antes do nascimento a termo e dentro dos
primeiros 3—6 meses de idade apds o termo.

Com base no exposto e considerando que o cérebro em
desenvolvimento é notavelmente propenso a mudancgas
plasticas induzidas por experiéncias precoces enriquecidas,
lactentes com CZS devem ser monitorados e receber
intervengdes o0 mais rapido possivel apds o0 nascimento,
preferencialmente antes dos 6 meses de idade. Idealmente,
todos as criancas expostas ao ZIKV devem, ser, no minimo,
monitoradas durante o periodo neonatal, independentemente
de as manifestagdes clinicas da CZS serem aparentes ao
nascimento ou ndo, tendo em vista que manifestacdes tardias
podem ocorrer. Portanto, as redes de vigilancia ativa devem ser
capazes de detectar esses casos e fornecer suporte
especializado e assisténcia multicéntrica e multidisciplinar a fim
de atender as necessidades dessas criancas e suas familias.

Por fim, familias com uma crianga com CZS tém
inumeras dificuldades multidisciplinares, além de preocupacgdes
inerentes as responsabilidades e demandas futuras, com a
consequente ansiedade mediante as incertezas sobre o
desenvolvimento, futuro de seu filho e o estresse pela maior
quantidade de cuidados que uma crianga com CZS requer.
Portanto, essas familias necessitam, ndo apenas de apoio
multiprofissional, mas, sobretudo, de suporte e amparado
estatal e biopsicossocial. Neste contexto, torna-se relevante
uma abordagem centrada na familia a fim de otimizar a
qualidade de vida das criancas afetadas e suas familias
(Santos-Pinto et al, 2020).
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CONCLUSOES

O presente artigo descreve um dos primeiros casos de
microcefalia relacionado a infecgédo congénita pelo virus Zika no
Brasil e evidencia os inumeros desafios enfrentados pelo
paciente e pela sua familia desde o nascimento. O
acompanhamento médico demonstrou a relevancia do suporte
multidisciplinar, com necessidade de acompanhamento com
diversos profissionais como pediatra, neuropediatra,
ortopedista, nutricionista, fisioterapeutas, psicologos,
fonoaudidlogos e terapeutas ocupacionais, dentre outros.
Ademais, a epidemia do virus Zika no Brasil, apresentou um
forte impacto na saude publica, evidenciando a complexidade e
inumeras necessidades do sistema de saude publico e privado
para o manejo adequado de criangas portadoras da Sindrome
Congénita do Virus Zika.

Diante do exposto, a presente relato de caso destaca a
relevancia de uma vigilancia epidemiologica ativa, a
necessidade de politicas de saude eficientes voltadas,
notadamente, aos pacientes acometidos pela epidemia do virus
Zika, bem como as suas familias, bem como de investimentos
em pesquisas cientificas e técnicas eficientes em minimizar as
complicagbes secundarias a fim de melhorar a
morbimortalidade e a qualidade de vida desses individuos.
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RESUMO: Este artigo revisa e analisa os beneficios do
exercicio aerébico e do treinamento de forga na prevengao e no
controle da hipertenséao arterial sistémica (HAS). A hipertensao,
caracterizada por niveis persistentemente elevados de pressao
arterial, estd associada a um risco significativamente
aumentado de doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e
renais, representando um dos maiores desafios de saude
publica global. Fatores como sedentarismo, obesidade,
consumo excessivo de sodio, tabagismo e estresse
desempenham papel crucial na progressdo dessa condigédo. A
pratica regular de exercicios fisicos € amplamente reconhecida
como uma intervengao nao farmacoldgica eficaz no manejo da
hipertensdo. Evidéncias cientificas apontam que atividades
aerobicas, como caminhada rapida, podem reduzir, em média,
10 mmHg da presséo arterial sistolica e 20 mmHg da diastolica
em individuos hipertensos. Além disso, exercicios de forga,
incluindo o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT),
contribuem para o aumento da forga muscular, controle do peso
corporal e melhoria global da saude cardiovascular. O artigo
também explora os mecanismos fisioldégicos subjacentes a
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esses beneficios, como a melhora da fungdo endotelial,
aumento da sensibilidade a insulina e reducédo da resisténcia
vascular periférica. Por fim, sdo discutidas as diretrizes da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sobre a pratica de
atividade fisica, com énfase nas modalidades que promovem
melhorias na qualidade de vida de individuos hipertensos e
normotensos. Palavras-chave: Exercicio fisico. Presséao
arterial. Hipertensao. Estilo de Vida. Sedentarismo.

INTRODUGAO

A hipertensao arterial € uma condicdo clinica que
predispde ao desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
(DCV) e é caracterizada pela elevagao persistente da pressao
arterial (PA). De acordo com a Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC, 2024), a hipertensdo € definida por valores
de presséo arterial sistdlica (PAS) iguais ou superiores a 140
mmHg e/ou pressado arterial diastolica (PAD) iguais ou
superiores a 90 mmHg, aferidos por meio de técnica adequada.

Entre 1990 e 2019, o numero de pessoas diagnosticadas
com hipertensao arterial dobrou, alcancando aproximadamente
1,3 bilhdo de individuos em nivel global. De forma preocupante,
cerca de metade dessas pessoas desconhece sua condigao.
Além disso, estima-se que 4 em cada 5 individuos hipertensos
nao tenham acesso regular a servigos de saude e tratamentos
adequados (“Relatério langado pela OMS detalha o impacto
devastador da hipertensdo e as formas de combaté-la -
OPAS/OMS | Organizacédo Pan-Americana da Saude”, 2023)
Apesar da ampla disponibilidade de medicamentos anti-
hipertensivos, o controle efetivo da PA ainda é desafiador,
principalmente devido a baixa adeséo ao tratamento, abandono
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ou uso inadequado dos medicamentos, 0 que compromete
significativamente os resultados clinicos.

Os impactos clinicos da Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) de longa duragao sao extensos, uma vez que a doenga
constitui uma das principais comorbidades associadas a danos
em multiplos 6rgédos e sistemas. A HAS esta fortemente
relacionada a condi¢cbes graves, como doengas
cerebrovasculares, renais e cardiovasculares, incluindo infarto
agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca (Hijazi et al., 2019;
Mateusz Siedlinski et al., 2023; Cheung et al., 2021). As DCV,
definidas por alteragdes patolégicas que afetam o coragao e os
vasos sanguineos (Gomes, 2021), representam a principal
causa de mortalidade global.

Diante da gravidade das complicagbes associadas a
HAS, a identificacdo e o controle de fatores de risco séo
essenciais para a prevencao de seus impactos sobre a saude.
Entre os fatores modificaveis mais relevantes, destacam-se o
sedentarismo, o sobrepeso e a obesidade, todos reconhecidos
como precursores importantes da hipertensédo (Barroso et al.,
2021).

A pratica regular de atividade fisica esta diretamente
associada a manutencado de um funcionamento adequado do
organismo e a melhora da qualidade de vida em diferentes
faixas etarias. Por outro lado, a inatividade fisica contribui para
o0 aumento do sobrepeso e da obesidade, fatores relacionados
a maior resisténcia vascular periférica e, consequentemente, a
elevagao da pressao arterial (Amorim et al., 2024).

Nesse contexto, a atividade fisica exerce um papel
central tanto na preveng¢ao quanto no tratamento da hipertensao
arterial. Seus beneficios incluem a reducao da gordura visceral,
o controle dos niveis pressoricos e a melhora da capacidade
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cognitiva, contribuindo para a protecdo contra doengas
cardiovasculares. Esses efeitos positivos sdo especialmente
evidentes em estudos comparativos entre individuos
sedentarios e fisicamente ativos (Vieira et al., 2024).

Diante do exposto, o presente artigo tem como objetivo
principal revisar os efeitos do exercicio aerdbico e do
treinamento de forga na prevencgéo, no controle e no manejo da
hipertensao arterial sistémica. Além disso, discute o exercicio
fisico como uma intervencdo nédo farmacoldgica e preventiva,
explora os mecanismos fisiolégicos envolvidos nos beneficios
proporcionados pela pratica regular de atividade fisica e
apresenta as recomendacgdes gerais da Organizagdo Mundial
da Saude (2020), incluindo atualizagbes sobre a definicao de
PA elevada, a fisiopatologia da hipertensdo e os beneficios
especificos de diferentes modalidades de exercicio.

MATERIAIS E METODO

Este estudo consistiu em uma revisdo de literatura. As
buscas dos artigos foram realizadas em bases de dados
eletrdnicas relevantes para a area de saude e ciéncias do
exercicio, incluindo PubMed, Google Académico, SciELO e
Elsevier. Para a identificagdo dos estudos, foram utilizadas as
palavras-chaves: "Exercicio  Fisico", "Hipertensao", "Pressao
Arterial" e "Estilo de Vida Sedentario", combinadas com
operadores booleanos para refinar os resultados.

Os critérios de inclusao foram definidos considerando:
1. Publicagdes entre os anos de 2019 e 2024;
2. Relevancia direta ao tema;
3. Tipos de estudo, priorizando ensaios clinicos, estudos
observacionais e meta-analises;
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4. ldiomas inglés e portugués.

Foram excluidos artigos que n&o atendiam aos critérios
estabelecidos, como revisbes narrativas, estudos de caso
isolados e publicagdes anteriores a 2019. A revisao dos dados
focou em resultados atualizados e relevantes, que pudessem
contribuir significativamente para a discussdo dos efeitos do
exercicio fisico aerébico e de forga na hipertensao arterial
sistémica.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia da HAS

A HAS, de acordo com os dados mais recentes
disponiveis, apresentou no Brasil uma taxa de mortalidade de
18,7 obitos a cada 100 mil habitantes no ano de 2021. Além
disso, a frequéncia de adultos com 18 anos ou mais que
relataram diagndstico médico de hipertensdo arterial foi de
26,3% em 2021, representando um aumento em relacéo aos
24,3% registrados em 2011 (Ministério da Saude, 2021).

Em sintese, a HAS € uma condicdo de alta prevaléncia
no Brasil, com taxas de mortalidade e diagndstico em ascensao
nos ultimos anos. A adog¢ao de medidas preventivas, aliada ao
acesso adequado ao diagndstico precoce e ao tratamento
continuo, é fundamental para o controle da doencga e para a
redugao de suas complicagdes.

Paralelamente, nos ultimos anos houve a introdugao de
uma nova categoria de classificacdo da pressao arterial,
denominada "PA elevada", definida por niveis de PAS em
consultorio entre 120 e 139 mmHg e/ou PAD entre 70 e 89
mmHg (McEvoy et al., 2024). Essa nova categoria reforga a
importancia da vigilancia continua, uma vez que mesmo niveis
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intermediarios de presséo arterial ja estdo associados a riscos
cardiovasculares aumentados e desempenham papel relevante
na progressao da hipertensdo arterial. Essa relagdo sera
aprofundada no topico especifico sobre a fisiopatologia dessa
condicao cronica.

Fisiopatologia da HAS

Fisiologicamente, a PA é mantida em niveis adequados
por meio de um equilibrio fino entre mecanismos que promovem
sua elevagcao e sistemas regulatorios responsaveis por
estabiliza-la, garantindo a homeostase corporal. Entre esses
mecanismos, destaca-se o balanco entre vasodilatadores e
vasoconstritores, considerado um dos principais fatores para a
regulagdo hemodinamica. No entanto, esse equilibrio é fragil e
pode ser alterado por fatores ambientais, genéticos,
enddcrinos, humorais, hemodinamicos e neurais (Franco et al.,
2022).

Quando esse equilibrio é rompido, pode ocorrer o
desenvolvimento da hipertensao essencial (HE), uma
condicao multifatorial que corresponde a cerca de 95% dos
casos de hipertensdo. Essa forma de hipertensdo ¢é
caracterizada pelo aumento persistente da PAS = 140 mmHg
e/ou da PAD = 90 mmHg, sendo resultante da interacéo
complexa entre fatores genéticos e ambientais. Apesar dos
avancos no entendimento da doenga, as vias mecanistas
responsaveis pelo seu desenvolvimento ainda nao sao
completamente esclarecidas. No entanto, sabe-se que a
exposigao cronica ao estresse oxidativo, a inflamagéao de baixo
grau e as alteracbes na homeostase vascular desempenham
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papel central, contribuindo para remodelagdes estruturais e
funcionais no sistema vascular (Franco et al., 2022).

Um fator-chave na fisiopatologia da HE é o desbalango
entre vasodilatadores e vasoconstritores, que resulta em
disfuncdo endotelial com liberacdo exacerbada de substancias
vasoconstritoras. Quando esse estado se mantém de forma
prolongada, o comprometimento endotelial progressivo pode
causar  lesdes microestruturais e, posteriormente,
macroestruturais, impactando diretamente a funcado vascular e
levando a complicagbes sistémicas em estagios mais
avancados da doenca (Franco et al., 2022).

Além da disfungdo endotelial, o enrijecimento da
parede arterial € outro fator relevante na etiopatogenia da
hipertensdo. Esse processo € considerado uma resposta
adaptativa do tecido vascular ao estresse crénico,
frequentemente relacionado a dislipidemia, ao envelhecimento
e a propria elevagao persistente da PA. Com o tempo, o
aumento da rigidez arterial compromete a capacidade de
amortecimento das artérias elasticas e contribui para a
isquemia microvascular, prejudicando o aporte sanguineo
adequado aos 6rgéaos-alvo (Franco et al., 2022).

As consequéncias da HAS para a saude sao extensas e
progressivas. Nesse sentido, as Diretrizes de 2024, publicadas
no European Heart Journal, destacam que o0 risco
cardiovascular ndo esta associado apenas a presenca de
hipertensdo ou normotensdo, mas sim a exposi¢ao
cumulativa e continua a presséo arterial ao longo da vida.
De acordo com Arvanitis et al. (2021), existe uma relagdo
continua e log-linear entre os niveis pressoéricos e o risco de
eventos cardiovasculares adversos, ou seja, quanto maior a
pressao arterial, maior o risco cardiovascular.
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Ensaios clinicos randomizados reforcam essas
evidéncias, demonstrando que a redugao da pressao arterial,
mesmo dentro de faixas consideradas apenas elevadas, é
capaz de reduzir significativamente o risco de doengas
cardiovasculares (McEvoy et al., 2024).

Adicionalmente, o conceito de dano ao o6rgao-alvo
mediado pela hipertensao descreve as complicacoes
decorrentes da HAS que elevam substancialmente o risco de
eventos clinicos subsequentes (McEvoy et al.,, 2024).
Importante destacar que essas complicagcdes
apresentam diferengas entre os sexos. Por exemplo, a
hipertrofia ventricular esquerda e a dilatacao atrial esquerda sédo
mais frequentes em mulheres, evidenciando a influéncia de
fatores biolégicos e hormonais nas manifestacbes e na
evolugdo da hipertensédo arterial sistémica (McEvoy et al.,
2024).
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Diagndstico e rastreio da HAS

A hipertensdo arterial €, na maioria dos casos, uma
condicdo assintomatica, o que reforca a importancia de
estratégias eficazes para seu rastreamento e diagndstico
precoce. Entre essas estratégias, destacam-se a triagem
sistematica e a triagem oportunista. Na triagem sistematica,
os individuos sao convidados a aferir a PA em servicos de
saude, mesmo sem sintomas aparentes. Ja na triagem
oportunista, a aferigdo da PA ocorre durante consultas de rotina
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ou durante a busca por atendimento para outras condi¢des de
saude (McEvoy et al., 2024).

Uma alternativa inovadora para o rastreio é a Medida
Desacompanhada da Pressao Arterial (MDPAC), técnica
introduzida no estudo Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT). Nesse protocolo, os pacientes permanecem
por 5 minutos em uma sala silenciosa, sem interferéncia de
profissionais de saude. Em seguida, um aparelho automatico
realiza trés aferigées consecutivas, com intervalos de 1
minuto entre cada medida (Stopa et al., 2021). Essa abordagem
tem como objetivo principal minimizar a influéncia de fatores
externos e de erros associados as medicdes tradicionais
realizadas em consultério. Os resultados obtidos com a MDPAC
demonstraram valores semelhantes — ou até inferiores — aos
observados por meio da Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressao Arterial (MAPA) e da Monitorizagdo Residencial da
Pressao Arterial (MRPA), o que contribui para descartar a
chamada hipertenséo do jaleco branco (SBC, 2020).

Evidéncias atuais apontam a eficacia dessas diferentes
modalidades de afericdo no diagndstico da hipertensao arterial
sistémica, sendo fundamentais para minimizar os riscos futuros
de DCV.

Além das técnicas tradicionais, o avango tecnoldgico
proporcionou o desenvolvimento de métodos automatizados
inovadores, como a técnica de Fotopletismografia (PPG).
Essa tecnologia 6ptica utiliza luz infravermelha para penetrar o
tecido cuténeo e refletir o fluxo sanguineo subjacente. Como a
luz € mais absorvida pelo sangue do que por outros tecidos,
variagbes no volume sanguineo resultam em alteragbes
detectaveis na intensidade da luz refletida. Essa tecnologia ja €
amplamente utilizada para aferir saturagao de oxigénio e,
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mais recentemente, tem sido aplicada na estimativa
de pressao arterial e débito cardiaco (Andriekuté et al.,
2023).

Dispositivos de uso cotidiano, como smartphones,
smartwatches e pulseiras inteligentes, ja incorporam essa
tecnologia, oferecendo uma alternativa nédo convencional para
o rastreamento da pressao arterial elevada ou da hipertenséo.
No entanto, as evidéncias atuais ainda sao limitadas, e mais
estudos sdo necessarios para validar a confiabilidade e a
acuracia desses dispositivos como ferramentas diagnosticas.

Para a confirmagao diagnéstica da HAS, as diretrizes
recomendam a utilizacdo preferencial de medidas realizadas
fora do ambiente clinico, como a MAPA e a MRPA. Esse
cuidado é essencial para descartar hipertensao do jaleco
branco, em que a PA se eleva apenas no consultorio,
e hipertensao mascarada, em que a PA €& normal no
consultério, mas elevada em ambiente domiciliar (McEvoy et al.,
2024).

Dada a forte associacdo entre HAS e DCV, é
fundamental também a utilizacdo de modelos de estimativa
de risco cardiovascular a longo prazo, como forma de
qualificar o cuidado e orientar intervengdes preventivas. Entre
os modelos de destaque, esta o SCORE2 (Systematic
Coronary Risk Evaluation 2), desenvolvido com base em
dados individuais de 45 coortes prospectivas, envolvendo
677.684 participantes de 13 paises. Esse modelo fornece
estimativas confiaveis de risco cardiovascular especifico para
diferentes faixas etarias e para ambos o0s sexos,
abrangendo eventos cardiovasculares fatais e néao
fatais (Hageman et al., 2021).
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O SCORE2 ¢é recomendado para individuos entre 40 e
69 anos. Para a populacdo com 70 anos ou mais, foi
desenvolvido um modelo especifico, o SCORE2-OP (Older
Persons), adaptado para melhor estimar o risco cardiovascular
em idosos (Hageman et al., 2021).

Atividade fisica, estilo de vida e HAS

O sedentarismo, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), é definido como a auséncia de regularidade na
pratica de atividades fisicas. Considera-se sedentario o
individuo que nao realiza ao menos 150 minutos semanais de
atividades fisicas ou, alternativamente, 30 minutos diarios em
5 dias da semana (Alves, [s.d.]).

A OMS (2020) recomenda que adultos entre 18 e 64
anos pratiquem de 150 a 300 minutos de atividade aerébica
de intensidade moderada ou 75 a 150 minutos de atividade
aerdbica vigorosa por semana — podendo combinar ambos
os formatos. Adicionalmente, a incorporacao de exercicios de
fortalecimento muscular em, pelo menos, dois dias da
semana contribui para beneficios adicionais a saude. Quanto
maior o volume e a regularidade da pratica de exercicios,
melhores os desfechos para a saude geral e cardiovascular
(World Health Organization, 2020).

Paraidosos (65 anos ou mais), as mesmas
recomendagdes sdo mantidas, acrescidas de atividades
multicomponentes (fortalecimento muscular e equilibrio
funcional), realizadas pelo menos trés vezes por semana,
visando a preservacao da funcionalidade e prevencao de
quedas (World Health Organization, 2020).
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No caso de individuos com doengas croénicas, como
a HAS, as orientacbes permanecem similares: 150 a 300
minutos semanais de atividades aerdébicas moderadas,
ou 75 a 150 minutos de exercicios aerébicos vigorosos,
além de fortalecimento muscular em dois dias da semana e
atividades multicomponentes em pelo menos trés momentos
semanais para beneficios adicionais (World Health
Organization, 2020).

Para criangas e adolescentes (5 a 17 anos), a pratica
regular de pelo menos 60 minutos diarios de atividades
fisicas moderadas a vigorosas é recomendada. As principais
vantagens incluem melhora da aptiddo fisica, saude
cardiometabdlica (controle da PA, dislipidemia e glicemia),
saude o6ssea, fungdo cognitiva, saude mental e redugéo da
adiposidade.

Cenairio brasileiro

No Brasil, segundo o Vigitel Brasil 2023, a prevaléncia
de adultos que atingem pelo menos 150 minutos semanais
de atividade fisica € de apenas 40,6%, variando entre 36,9%
em Sao Paulo e 53,3% em Vitéria. Homens sdo mais ativos
(45,8%) do que mulheres.

Quando analisada a atividade fisica no deslocamento
(caminhada ou bicicleta), apenas 12% da populagéo atingiu o
minimo recomendado, com grandes variagdes regionais —
de 7,1% em Goiania a 17,3% em Belém. Além disso, 37%dos
entrevistados ndo atingem o nivel adequado de atividade fisica,
especialmente mulheres, e 13,1% sao classificados como
fisicamente inativos, com uma leve predominancia entre os
homens (“Vigitel Brasil 2023”, [s.d.]).
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Impacto econémico

Diante da alta prevaléncia de sedentarismo e suas
repercussdes para a HAS e outras doencas crbnicas,
intervengbes de promogdo de atividade fisica sé&o
imprescindiveis para reduzir a carga de morbimortalidade e os
custos financeiros. Estima-se que a hipertensao arterial gere
um custo de cerca de R$ 2 bilhées por ano para Sistema Unico
de Saude (SUS) (NILSON et al., 2020).

Estilo de vida e fatores de risco

A andlise doestilo de vidae dosfatores de
risco associados a HAS é essencial para embasar estratégias
preventivas e terapéuticas.

Os fatores de risco podem ser divididos em:

e Nao modificaveis: genética, idade, sexo e etnia
(Barroso et al., 2021).

e Modificaveis: tabagismo, consumo excessivo de sodio
e alcool, sedentarismo, sobrepeso e obesidade (Barroso
etal., 2021).

Fatores nao modificaveis

A genética influencia a susceptibilidade a HAS, porém,
devido a miscigenagdo da populagcédo brasileira e a limitada
compreensao das variantes genéticas associadas, sua exata
contribuicdo permanece incerta (Barroso et al., 2021). A
hipertensdo sensivel ao sal, por exemplo, foi associada a 18
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genes especificos, presentes em cerca de 50% dos pacientes
com hipertensao primaria (Manosroi; Williams, 2019).

O envelhecimento também exerce papel central no
desenvolvimento da HAS, devido a perda progressiva da
complacéncia arterial e ao enrijecimento vascular (Barroso et
al., 2021). Dados do estudo ELSA-Brasil reforcam essa
associacdo, demonstrando maior prevaléncia de HAS com o
avancgar da idade (Chor et al., 2015).

Quanto ao sexo, a pressao arterial elevada € mais
comum em homens jovens, porém, apos os 60 anos, a
prevaléncia torna-se maior entre as mulheres devido a fatores
hormonais e metabdlicos (Barroso et al., 2021).

A etnia também ¢é relevante, sendo a populagao negra
frequentemente mais acometida, reflexo de desigualdades
estruturais e racismo sistémico. Um estudo em 150 bairros da
Carolina do Norte demonstrou maior prevaléncia de HAS nas
areas com maiores indicadores de racismo estrutural
(Mohottige et al., 2023).

Fatores modificaveis

Os fatores de risco modificaveis incluem comportamentos e
habitos passiveis de mudanca, sendo alvos principais de
intervengdes preventivas e terapéuticas:

e Tabagismo: E o fator de risco mais impactante para
DCV. O cigarro eleva a presséao arterial e a frequéncia
cardiaca e sua cessacao reduz significativamente o risco
cardiovascular (McEvoy et al., 2024).

e Consumo excessivo de sadio: A ingestdo média de sal
no Brasil é de 9,3 g/dia — superior ao recomendado (Mill
et al., 2019). O excesso de sodio esta diretamente
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associado ao aumento da presséo arterial (McEvoy et al.,
2024).

e Consumo de alcool: Ingestao superior a 30g/dia (cerca
de 6 doses) eleva significativamente o risco de HAS
(Barroso et al., 2021). Entre 2013 e 2019, o consumo de
alcool aumentou no Brasil (Gongalves; Stopa; Silva,
2023), reforgando a importancia de politicas de controle.

e Sobrepeso e obesidade: O excesso de peso (IMC = 25
kg/m?) apresenta relacdo quase linear com niveis
pressoricos elevados (Précoma et al., 2019). Perder
cerca de 13% do peso corporal pode reduzirem 22% o
risco de HAS (Haase et al., 2021). A obesidade (IMC =
30 kg/m?) também estd fortemente associada a
hipertensao incidente (Précoma et al., 2019).

e Sedentarismo: A inatividade fisica esta diretamente
ligada ao aumento da pressdo arterial e ao risco de
desenvolvimento de HAS (Précoma et al., 2019). A
pratica regular de atividade fisica € uma estratégia eficaz
para reduzir esse risco (World Health Organization,
2020).

Estilo de vida ativo como pilar central

Diante da relevancia dos fatores modificaveis, a adogao
de um estilo de vida saudavel, com énfase em atividade fisica
regular, alimentagéo equilibrada e cessagao do tabagismo e do
consumo excessivo de alcool, representa uma estratégia
essencial tanto para a prevengao quanto para o manejo da
hipertensao arterial.

A pratica regular de exercicios fisicos, em particular,
representa um pilar central. Além de combater diretamente o
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sedentarismo, o exercicio fisico contribui para a redugao do
peso corporal, melhora da fungado endotelial, controle do
estresse e regulagao neuro-hormonal, todos mecanismos
fundamentais no controle da pressao arterial e na prevengao de
complicagdes cardiovasculares.

Impacto do exercicio aerdbico e de forgca na HAS

Atualmente, a pratica regular de exercicios fisicos é
reconhecida ndo apenas como ferramenta preventiva contra
DCV, mas também como parte integrante das intervencoes
multidisciplinares em programas de reabilitagdo cardiaca,
contemplando pacientes péds-infarto e individuos com
insuficiéncia cardiaca (Vargas; Cahué; Gomes, 2021). Em
adultos acometidos por doencgas crbnicas, como a HAS, a
atividade fisica é capaz de reduzir a mortalidade por doencas
cardiovasculares, frear a progressao da HAS e melhorar tanto
a funcéo fisica quanto a qualidade de vida relacionada a saude
(World Health Organization, 2020).

O sedentarismo, por sua vez, contribui para a formacéao
e acumulo de placas ateroscleréticas, especialmente de LDL
(lipoproteina de baixa densidade), comprometendo a fungao
vascular e favorecendo o enrijecimento das paredes arteriais.
Esse quadro prejudica a vasodilatagao e aumenta a sobrecarga
cardiovascular, exigindo maior esforgo contratil do coragao para
vencer a resisténcia vascular periférica. Em contrapartida, a
pratica regular de exercicios melhora a fungdo endotelial
arterial, promovendo maior tensao de cisalhamento na parede
vascular, o que estimula a produgédo de o6xido nitrico (NO),
favorecendo a vasodilatagéo e a adaptacao dos vasos frente a
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elevagcao da pressao arterial (Pedralli et al., 2020; Vargas;
Cahué; Gomes, 2021).

A caminhada, por sua simplicidade e acessibilidade,
destaca-se como uma excelente forma de exercicio aerdbico,
podendo ser realizada diariamente em intensidade moderada
ou intensa, com eficacia comprovada na redugdo de riscos
cardiovasculares e metabdlicos. Além de dispensar
equipamentos e ser de facil execugéo, a caminhada apresenta
baixo risco de lesdes, o que facilita a adeséo, especialmente
entre adultos de meia-idade e idosos (Zhao; Wang, 2021).

De acordo com a OMS (2020), recomenda-se que
adultos busquem atingir uma média de 10.000 passos diarios,
0 que esta associado a melhora da saude cardiovascular e a
manuteng¢ao de uma boa qualidade de vida. Estudos apontam
que caminhadas rapidas e regulares podem reduzir
significativamente a PA em pacientes hipertensos, com
reducbes médias de aproximadamente 10 mmHg na PAS e 20
mmHg na PAD. Esses efeitos sdo explicados pela capacidade
dos exercicios aerdbicos de modular a excitabilidade do
sistema nervoso simpatico, regular horménios relacionados a
circulacao, otimizar a resisténcia vascular periférica e favorecer
a remocgéo de colesterol e metabdlitos do organismo. Além
disso, a pratica continua de caminhadas rapidas contribui para
a diminuicdo da frequéncia cardiaca de repouso, prolongando
o periodo diastolico e aumentando o fluxo sanguineo periférico,
o que favorece a reducdo da pressao arterial diastélica e
promove adaptagdes funcionais e organicas em orgaos-alvo
como coragao, rins, cérebro e retina (Zhao; Wang, 2021).

A caminhada rapida também contribui para o controle do
peso corporal, da circunferéncia abdominal e da relacao cintura-
quadril, fatores relevantes considerando que o sobrepeso e a
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obesidade sao preditores de doengas cardiovasculares e
fatores de risco para HAS. Além disso, a pratica regular de
exercicios aerdbicos esta associada a redugao da glicemia e
dos niveis de lipidios sanguineos, o que reduz o risco de
disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e
dislipidemia, além de colaborar para o controle do colesterol
total e do LDL (Zhao; Wang, 2021).

O acumulo excessivo de gordura corporal,
especialmente em individuos mais velhos, também esta
relacionado a piora da fungdo endotelial e da vasculatura
periférica, reforcando a importancia da pratica regular de
atividade fisica em todas as faixas etarias, incluindo idosos
(Ferrari; Martins, 2020). Pesquisas indicam que a caminhada
regular, além de melhorar parametros cardiorrespiratérios, pode
melhorar a capacidade anaerdbica de individuos sedentarios,
influenciando positivamente sua saude geral. Em estudos com
grupos de caminhada, observou-se melhora no débito cardiaco
(DC) e no volume sistdlico (VS), evidenciando a capacidade da
caminhada de otimizar a distribuicdo de oxigénio e nutrientes e
a remocao de metabdlitos, promovendo melhora da funcéo
cardiaca (Wang et al., 2022).

Além do exercicio aerdbico continuo, o treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) surge como uma
alternativa atrativa, destacando-se por sua eficiéncia em
promover beneficios cardiorrespiratérios e metabdlicos em
menor tempo de execugao, fator que favorece maior adeséo,
especialmente entre individuos com rotina limitada ou baixa
motivacdo. O HIIT demonstrou impacto positivo na
remodelagao vascular e na fungao endotelial, especialmente na
expressao de NO pela sintese endotelial, além de melhorar a
aptiddo  cardiorrespiratéria, um importante = marcador
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prognodstico para doengas cardiovasculares. A reducao da
aptiddo cardiorrespiratoria, frequentemente observada em
individuos sedentarios, estd associada a maior risco de
mortalidade em comparagao aos fisicamente ativos (Ferrari;
Martins, 2020).

Nesse sentido, realizar seis semanas de HIIT, trés vezes
semanais, resultou em melhorias significativas na aptiddo
cardiorrespiratéria e na PAS, com melhora da vasodilatagao e
inducdo da angiogénese. Foi observado, ainda, aumento do
volume de oxigénio circulante e melhora da tolerancia ao
exercicio, evidenciando a eficacia e seguranga do HIIT para a
promogéao da saude (Ferrari; Martins, 2020).

Além do exercicio aerdbico, o treinamento de resisténcia
(ou musculagao) também apresenta beneficios expressivos no
controle da presséo arterial sistémica, especialmente quando
envolve grandes grupos musculares e utiliza cargas
progressivas (Vargas; Cahué; Gomes, 2021). Observa-se que
o treinamento de forga, quando realizado de forma aguda e
supervisionada, ndo representa risco de elevagao excessiva da
PA ou da frequéncia cardiaca (FC) em individuos hipertensos,
demonstrando-se seguro e eficaz para essa populagado quando
monitorado por profissionais capacitados.

Tanto o exercicio aerébico quanto o treinamento de
resisténcia apresentam efeitos positivos e complementares
sobre a funcéo endotelial e a adaptacao vascular, reforcando o
papel central da pratica regular de atividade fisica no controle
da hipertensao arterial e na reducéo de riscos cardiovasculares
(Pedralli et al., 2020). Em individuos normotensos ou com
hipertensao leve, o treinamento de for¢ca pode gerar redugdes
mais expressivas na PAS e na PAD em comparagao ao
exercicio aerdbico, especialmente quando avaliados 30 a 60
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minutos apos a sessdo de treino. Essa resposta hipotensora
contribui diretamente para a redugao do risco de eventos
cardiovasculares relacionados a HAS, favorecendo a
manutengao da saude e da qualidade de vida (Vargas; Cahué;
Gomes, 2021).

CONCLUSOES

Os resultados da presente revisao indicam que a pratica
regular de exercicios fisicos promove beneficios significativos
na prevengao, controle e tratamento da HAS. As evidéncias
coletadas demonstram que diferentes modalidades de
exercicio, como caminhadas, HIIT, exercicios de forca e
atividades aerobicas de intensidade moderada, contribuem
diretamente para a regulacao da PA e para a reducgao do risco
cardiovascular.

Essas praticas fisicas exercem efeitos positivos sobre a
funcdo endotelial, estimulando a produgcdgo de NO e
favorecendo a vasodilatacdo, além de reduzir a resisténcia
vascular periférica — mecanismos essenciais para a diminui¢ao
e controle dos niveis pressoricos.

Além disso, as recomendacbées da OMS e os dados
epidemiologicos obtidos pelo Vigitel Brasil 2023 permitiram
comparar os habitos de atividade fisica da populagao brasileira
com o estilo de vida ideal proposto pela organizagdo. Essa
analise evidencia a importancia de implementar e ampliar
politicas publicas voltadas a promog¢ao da atividade fisica
regular, com o objetivo de mitigar os impactos sociais,
econdmicos e clinicos associados a HAS e suas complicagdes.
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RESUMO: A pancreatite aguda € uma inflamagdo grave do
pancreas, frequentemente associada a colelitiase,
caracterizada pela formacdo de calculos biliares devido a
supersaturacédo da bile com colesterol. A dieta cetogénica,
amplamente utilizada para perda de peso e controle de
disturbios metabdlicos, baseia-se em alta ingestdo de gorduras
e baixa de carboidratos. No entanto, essa mudang¢a metabdlica
pode alterar a motilidade da vesicula biliar e a composigéao da
bile, favorecendo a estase biliar e a formacéo de calculos, que
podem obstruir os ductos biliares e pancreaticos,
desencadeando inflamagdo e aumentando o risco de
pancreatite aguda. Este capitulo explora a relagao entre a dieta
cetogénica, a colelitiase e a pancreatite aguda, abordando os

82



mailto:dmitry.sarmento@maisunifacisa.com.br

INFLUENCIA DE UMA DIETA CETOGENICA NO DESENCADEAMENTO DA
COLELITIASE COM EVOLUGAO PARA PANCREATITE AGUDA

mecanismos fisioldgicos da vesicula biliar e do pancreas. A bile,
essencial para a digestdo de lipidios, pode tornar-se
supersaturada com colesterol devido a rapida perda de peso e
alteragcdes no metabolismo lipidico induzidas por essa dieta.
Esse fendbmeno aumenta o risco de calculos biliares, que, ao
migrarem para os ductos biliares, podem provocar inflamacgao
pancreatica grave e complicagdes sistémicas. Além disso, sao
discutidos os impactos metabdlicos da dieta cetogénica, seus
beneficios e potenciais complicagdes, como aumento do
colesterol LDL, disfungdes hepaticas, deficiéncias nutricionais e
maior predisposicdo a doengas biliares. Embora tenha
aplicagbes terapéuticas, essa dieta exige monitoramento
rigoroso e acompanhamento profissional para minimizar riscos
e garantir seguranga metabdlica e nutricional.

Palavras-chave: Dieta cetogénica. Colelitiase. Vesicula biliar.
Pancreas. Pancreatite.

INTRODUGAO

A pancreatite aguda € uma doenga inflamatéria grave do
pancreas, caracterizada por alta morbidade e mortalidade. Sua
incidéncia global é estimada em cerca de 34 casos por 100.000
pessoas-ano (Lee & Papachristou, 2019). De acordo com a
Classificagao Internacional de Doengas (CID-10), no capitulo
VI, que trata dos transtornos da vesicula biliar, das vias biliares
e do pancreas, a pancreatite aguda biliar é classificada sob o
codigo K85.1. Esta condicao clinica é amplamente reconhecida
e ocorre como um processo inflamatério resultante da
autodigestdo tecidual, desencadeada quando as enzimas
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produzidas pelo pancreas (amilase, lipase e ftripsina) séo
secretadas e acabam obstruindo os ductos responsaveis pelo
transporte dessas enzimas. Isso ocorre, geralmente, devido a
presencga de calculos nos ductos pancreatico, biliar comum ou
na ampola de Vater.

A etiologia dos calculos biliares pode ser diversa, sendo
a mais comum a colelitiase, que resulta de um desbalanco na
composicao da bile, causado pela supersaturagéo da bile com
colesterol ou pigmentos biliares. Entre os fatores de risco para
o desenvolvimento dessa condicdo esta a adesao a dietas
cetogénicas. A dieta cetogénica é caracterizada pela drastica
redugdo no consumo de carboidratos e pelo aumento do
consumo de gorduras e proteinas, levando o organismo a
entrar em um estado chamado cetose. Nesse processo, o corpo
comega a queimar gordura como principal fonte de energia, o
que altera significativamente o perfil lipidico, favorecendo o
acumulo de colesterol e alterando a secrecao biliar. Esse
quadro pode contribuir para a estase Dbiliar e,
consequentemente, para a formagao de calculos biliares, uma
vez que a bile se torna mais saturada com colesterol. Além
disso, a alteracdo do perfil lipidico causado pela dieta
cetogénica pode exacerbar o risco de complicagbes como a
colelitiase, que, em casos mais graves, pode evoluir para
pancreatite aguda.

Considerando a crescente incidéncia global da
pancreatite aguda, o objetivo deste capitulo € explorar as
implicagcbes da dieta cetogénica na formacdo de calculos
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biliares, assim como seu impacto no desenvolvimento da
colelitiase e sua progressao para quadros de pancreatite
aguda. Para tanto, serdo discutidos os mecanismos fisioldgicos
da vesicula biliar e do péncreas, além dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na colelitiase e na pancreatite
aguda. A supersaturacao de colesterol na bile sera abordada
como um dos principais fatores na formacao dos calculos, e a
relagdo entre dietas ricas em gorduras e a alteragao do perfil
lipidico, contribuindo para o desenvolvimento da colelitiase,
também sera discutida.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste estudo, buscamos artigos
revisados por pares que abordassem, no minimo, a relacao
entre a dieta cetogénica e a fisiopatologia da litiase biliar, bem
como sua evolugdo para pancreatite aguda. A pesquisa foi
conduzida em bases de dados eletrbnicas, como PubMed,
Google Académico, Scielo e Elsevier. Foram utilizadas as
seguintes palavras-chave: dieta cetogénica, fisiopatologia da
litiase biliar, pancreatite, fisiopatologia da pancreatite,
colelitiase, vesicula biliar e pancreas.

Além dos artigos revisados por pares, também foram
consultados livros especializados em gastroenterologia e nos
mecanismos fisiolégicos e patologicos relacionados a essas
condigdes, como Medicina Interna de Harrison, Robbins &
Cotran - Bases Patologicas das Doengas e Guyton & Hall -
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Tratado de Fisiologia Médica. Esses materiais forneceram uma
base tedrica solida para a compreensao dos processos
fisiologicos e patologicos envolvidos na formacdo de calculos
biliares e na pancreatite aguda.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A Bile

ADbile, secreta pelo figado, desempenha um papel crucial
na digestao e absorcao de gorduras, sendo produzida entre 600
e 1000 mililitros por dia. Sua principal fungcdo estd na
emulsificagao das gorduras alimentares, facilitando a agéo das
lipases pancreaticas sobre essas particulas. Além disso, a bile
ajuda na absorgéo de produtos finais da digestao de lipidios,
como acidos graxos e monogliceridios, através da membrana
mucosa intestinal. A bile também atua como meio de excregao
para varios produtos residuais, como a bilirrubina e o excesso
de colesterol.

Anatomia e Fisiologia da Secregao Biliar

A bile é secretada em dois estagios pelo figado.
Inicialmente, os hepatdcitos secretam bile para diminutos
canaliculos biliares. Essa bile contém acidos biliares, colesterol
e outros componentes organicos. O fluxo da bile acontece por
canaliculos de apenas 1 a 2 nanémetros de didmetro, formados
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por sulcos nas membranas plasmaticas dos hepatacitos. A bile
segue pelos ductos biliares até o ducto hepatico e ducto biliar
comum, podendo ser direcionada ao duodeno ou armazenada
na vesicula biliar, via ducto cistico. Durante o percurso pelos
ductos biliares, uma segunda secrecgao rica em sodio (Na+) e
bicarbonato (HCO3-) é adicionada, estimulada pela secretina.

Vesicula Biliar

A vesicula biliar armazena e concentra a bile, com
capacidade maxima de 30 a 60 ml. A concentragao ocorre pela
reabsorgéo de agua e eletrolitos (exceto calcio) pela mucosa da
vesicula, aumentando a concentragdo de sais biliares,
colesterol e lecitina. O colesterol, precursor dos sais biliares, é
convertido em acido codlico ou chenodesoxicélico, que se
combinam com glicina e taurina, formando sais biliares
glicoconjugados e tauroconjugados. Esses sais biliares ajudam
na emulsificagdo das gorduras, o qual proporciona a diminuigao
da tensao superficial das particulas e permite a agitagdo no
trato intestinal para quebrar as particulas de gordura em
tamanhos menores, e na absor¢ao de lipidios.

Fisiopatologia da Litiase Biliar
Mais de 95% dos casos de doencgas do trato biliar estao

relacionados a calculos biliares. Existem dois tipos principais de
calculos: os de colesterol e os pigmentares. A formagéao de
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calculos de colesterol ocorre quando as concentragdes de
colesterol ultrapassam a capacidade de solubilizacao da bile,
resultando na nucleacéo de cristais de colesterol monoidratado.
Fatores como obesidade, dietas ricas em colesterol, sindrome
metabdlica e aumento da captagcdo hepatica de colesterol
contribuem para esse processo. Embora a bile supersaturada
seja comum, apenas alguns individuos desenvolvem calculos,
devido ao tempo necessario para a nucleagdo dos cristais.
A nucleacdo € acelerada pela presenca de fatores pro-
nucleagdo, como mucinas e particulas pigmentares, e pela
deficiéncia de fatores antinucleagédo, como apolipoproteinas A-
I e A-Il.

A hipomotilidade da vesicula biliar, que reduz o
esvaziamento da bile, também contribui para a formagcao de
calculos. A lama biliar, um material mucoso espesso, pode ser
um precursor da litiase biliar, contendo cristais de colesterol,
bilirrubinato de calcio e mucina. Ja os calculos pigmentares
podem ser de duas formas: negros (compostos por sais de
calcio e bilirrubina n&o conjugada) ou marrons (resultantes da
precipitacdo de bilirrubina ndo conjugada com colesterol e
proteinas), associados a condigbes como hemdlise cronica,
cirrose hepatica e fibrose cistica.

Fatores de Risco para Litiase Biliar

Os principais fatores de risco para a formacao de
calculos biliares incluem:
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e |dade: A prevaléncia aumenta com a idade, afetando
principalmente mulheres de meia-idade e idosos.

e Horménios: Exposicdo ao estrogénio, como no uso de
anticoncepcionais ou durante a gravidez, promove a
secrecao biliar excessiva de colesterol.

e Obesidade e rapida perda de peso: Ambas estdo
associadas ao aumento na secregao de colesterol biliar.

e Genética: A variagdo genética nas proteinas hepaticas
responsaveis pelo transporte de lipidios biliares pode
aumentar o risco de calculos de colesterol.

Percurso do Calculo Biliar

Apods a formacgao na vesicula biliar, os calculos podem
seguir o trajeto da bile, saindo através do ducto cistico e
descendo pelo ducto colédoco até a ampola hepatopancreatica
(ampola de Vater), localizada no duodeno. Quando ocorre
obstrucao por calculos em qualquer ponto do ducto biliar (como
no ducto colédoco ou na ampola de Vater), o fluxo da bile é
comprometido. Isso leva ao refluxo de bile para o ducto
pancreatico, podendo resultar em pancreatite, devido a
ativagao prematura das enzimas digestivas no pancreas.

O Pancreas: Estrutura e Fungao

O pancreas é uma glandula retroperitoneal localizada
transversalmente entre o duodeno e o baco, com uma estrutura
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lobulada. Ele possui trés partes principais: cabeca, corpo e
cauda. Sua fungao se divide em duas grandes areas: exocrina
e enddcrina.

Anatomia do Pancreas

e C(Cabeca: Localizada no contato intimo com o duodeno e
o ducto pancreatico principal, que se conecta a ampola

de Vater.

e Corpo: Porgcdo intermediaria, que cruza o plano
mediano.

e Cauda: Localizada proximo ao bago e a flexura célica
esquerda.

O pancreas exocrino representa mais de 90% de sua
massa, com células acinares responsaveis pela producio de
enzimas digestivas que sao transportadas ao duodeno. O
sistema ductal do pancreas, composto pelo ducto de Wirsung,
é regulado pelo esfincter de Oddi, que controla a liberagéo de
secregdes no trato gastrointestinal.

Com relagéo a seu suprimento sanguineo, a irrigagao
arterial do pancreas ¢ feita através das artérias esplénicas, que
€ responsavel pelo suprimento do corpo e da cauda, enquanto
a cabega € irrigada por meio das artérias pancreatico-
duodenais superior e inferior. J& com relagdo a drenagem
pancreatica, ela é feita pela veia porta hepatica, permitindo que
o figado seja exposto diretamente as altas concentragdes de
horménios pancreaticos.
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Sua inervagéo parassimpatica é proveniente do nervo
vago, enquanto os nervos esplancnicos abdominopélvicos séo
responsaveis pela inervagao simpatica. As fibras simpaticas e
parassimpaticas sao distribuidas tanto para as células acinares
quanto para as ilhotas pancreaticas.

Funcéo Exdcrina e Enddécrina

A funcao exdcrina do pancreas envolve a secrecédo de
enzimas digestivas, como amilase (para carboidratos), lipase
(para lipidios) e proteases (para proteinas), secretadas
inicialmente em formas inativas (zimogénios). Essas enzimas
sdo ativadas no duodeno, onde desempenham suas fungdes
digestivas.

A funcdo enddcrina é realizada pelas llhotas de
Langerhans, responsaveis pela secre¢cao dos horménios:

e Insulina (células beta): Regula a glicemia.

e Glucagon (células alfa): Eleva a glicemia.

e Somatostatina (células delta): Inibe a secregcdo de
insulina e glucagon.

e Polipeptideo pancreatico (células PP): Regula a
secregao exocrina.

Regulagao da Secre¢do Pancreatica

A secrecdo pancreatica € regulada por mecanismos
nervosos e hormonais, que atuam de forma integrada para
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adaptar a secrecdo as necessidades digestivas. Essa
regulagao ocorre em trés fases:

e Fase cefélica: Estimulos sensoriais (como visao e olfato
de alimentos) promovem a liberagdo de enzimas
pancreaticas.

e Fase gastrica: A distensdo do estbmago estimula a
secrecao de enzimas pancreaticas.

e Fase intestinal: A presencga de quimo acido no duodeno
estimula a liberacdo de hormdnios como secretina e
colecistoquinina (CCK), que promovem a secregao
abundante de bicarbonato e enzimas digestivas.

A secretina induz a liberagdo de bicarbonato pelas
células dos ductos pancreaticos, neutralizando o pH do quimo
acido. A CCK estimula a liberagao de enzimas digestivas pelas
células acinares, ajudando na digestdo de gorduras e
proteinas.

Fisiopatologia da Pancreatite Aguda

A pancreatite aguda é caracterizada por inflamagao
subita do pancreas, variando de formas leves a graves. As
causas mais comuns s&o o consumo de alcool e a litiase biliar,
sendo a colelitiase a principal.

A ativacao precoce de zimogénios, como tripsinogénio,
dentro das células acinares, resulta na ativagdo de uma cascata
de enzimas digestivas, o que pode causar autodigestdo do
tecido pancreatico. Isso ¢é exacerbado por disturbios
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metabdlicos, como hipercalcemia, que aumenta a concentragéo
de calcio intracelular, promovendo a ativagao do tripsinogénio.

A inflamacgido local € intensificada pela ativacido de
sistemas enzimaticos, como o sistema de cininas e
complemento, que liberam citocinas proé-inflamatérias (IL-1, IL-
6, IL-8, TNF-alfa). Esses processos podem levar a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e a necrose pancreatica.
Além disso, enzimas como fosfolipase A e lipase promovem a
autodigestado da gordura, liberando acidos graxos que se ligam
ao calcio, levando a hipocalcemia, enquanto a elastase causa
dano a parede vascular, favorecendo hemorragias locais.

Complicagdes graves incluem insuficiéncia respiratéria,
renal e cardiovascular, que podem evoluir para a faléncia
multipla de érgaos. O tratamento envolve cuidados intensivos,
incluindo suporte hemodindmico e antibidticos, caso haja
infeccao associada.

Dieta Cetogénica e sua Relagdo com Formagao de Calculos e
Risco de Pancreatite Aguda

A dieta cetogénica (DC) ganhou popularidade nas
ultimas décadas, principalmente como uma estratégia para
perda de peso acelerada, especialmente ap6s o aumento da
obesidade na sociedade moderna. Originalmente, essa dieta foi
desenvolvida na década de 1920 como tratamento néo
farmacolégico para epilepsia, com base na observacgao de que
a fome poderia reduzir os episdédios convulsivos. Mais tarde,
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com o desenvolvimento de medicamentos antiepilépticos, a DC
perdeu espagco no tratamento de epilepsia, mas ganhou
destaque como método para emagrecimento, especialmente
apos a década de 1970, com o Dr. Robert Atkins promovendo
sua versao de dieta com baixo carboidrato para perda de peso.

A dieta cetogénica é caracterizada por uma ingestao
extremamente baixa de carboidratos (geralmente abaixo de
50g/dia) e uma alta ingestao de gorduras, levando o corpo a um
estado de cetose, onde a gordura é utilizada como fonte
primaria de energia. Existem varias versdes da dieta, sendo as
principais a tradicional "classica", a de triglicerideos de cadeia
média (TCM), a dieta de Atkins modificada e o tratamento de
baixo indice glicémico (IBIG). Cada uma dessas variagdes
permite diferentes quantidades de gordura, proteina e
carboidratos, mas todas tém como base a reducéo significativa
de carboidratos.

Mecanismo de Perda de Peso da Dieta Cetogénica

Em condi¢cdes normais, o corpo usa carboidratos para
gerar energia, armazenando a glicose em forma de glicogénio.
Com a redugédo da ingestdo de carboidratos, os niveis de
insulina diminuem, e o corpo comega a utilizar as reservas de
gordura, gerando acidos graxos que sao transformados em
corpos cetbnicos pelo figado. Esses corpos cetbnicos servem
como uma alternativa a glicose, e o processo € chamado de
cetose. Este processo metabdlico reduz os niveis de insulina e
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aumenta a lipdlise (quebra de gordura), facilitando a perda de
peso. Além disso, a cetose pode reduzir o apetite, o que
também contribui para a perda de peso.

Repercussdes da Dieta Cetogénica

Embora a dieta cetogénica seja reconhecida por sua
eficacia na perda de peso, ela pode acarretar uma série de
repercussdes negativas para a saude, principalmente devido ao
seu alto consumo de gorduras e proteinas, que alteram
significativamente o metabolismo do organismo. Entre os
efeitos adversos agudos mais comuns, estdo nauseas, vomitos,
hipoglicemia, cetose excessiva, acidose metabdlica e letargia,
sintomas que podem surgir logo nas primeiras semanas de
adaptacao a dieta e que demandam atencéo imediata.

A longo prazo, a dieta cetogénica pode levar a
complicagbes cronicas ainda mais graves, como dislipidemia,
caracterizada pelo aumento do colesterol LDL e dos
triglicerideos, o que eleva o risco de doengas cardiovasculares.
Além disso, problemas gastrointestinais, como constipacéo,
podem se tornar frequentes, assim como o desenvolvimento de
calculos renais, devido a maior excrecéo de calcio e acido urico
na urina. Outra consequéncia preocupante € a perda de
minerais 0sseos, que pode aumentar o risco de osteoporose e
fraturas. Um dos efeitos colaterais mais graves associados a
essa dieta é a formacgao de calculos biliares, que, em casos
extremos, pode desencadear pancreatite aguda, uma condigao
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potencialmente grave e que requer intervengcdo médica
urgente.

Formacéao de Calculos Biliares

A dieta cetogénica pode aumentar o risco de formagao
de calculos biliares, especialmente os de colesterol. Isso ocorre
porque o aumento do consumo de gordura pode alterar o perfil
lipidico do sangue, elevando os niveis de colesterol LDL e
triglicerideos. Esse desequilibrio pode Ilevar a uma
supersaturacido da bile com colesterol, o que favorece a
formagao de calculos biliares. Além disso, a dieta cetogénica
pode provocar um quadro de estase biliar devido a jejuns
prolongados e a redugéo da frequéncia de refeicdes. A estase
biliar € um fator importante na formacao de calculos, pois
impede o0 esvaziamento completo da vesicula biliar, permitindo
a formacéo de cristais de colesterol.

Outro fator que contribui para a formacédo de calculos
biliares durante a DC é a perda de agua. A diurese aumentada,
comum na cetose, pode concentrar a bile, tornando-a mais
propensa a cristalizagcdo. A combinacéo desses fatores eleva o
risco de colecistite litidsica (inflamagao da vesicula biliar devido
a presencga de calculos).
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Risco de Pancreatite Aguda

A dieta cetogénica também pode aumentar o risco de
pancreatite  aguda, uma inflamagdo do péncreas
frequentemente associada ao consumo excessivo de gorduras.
Esse risco esta relacionado ao aumento da producdo de
enzimas pancreaticas e a sobrecarga do 6rgao, que deve
metabolizar grandes quantidades de gordura. Além disso, a
presenca de calculos biliares pode contribuir para a pancreatite,
uma vez que os calculos podem bloquear os ductos
pancreaticos, impedindo a drenagem normal das enzimas
digestivas. Quando essas enzimas nao conseguem ser
liberadas corretamente no duodeno, elas podem comecar a
digerir o préprio tecido pancreatico, resultando em inflamacgao
e danos ao 6rgao.

CONCLUSAO

Embora as dietas cetogénicas sejam, atualmente,
popularmente aderidas para a perda de peso, seu uso deve ser
abordado com cautela. Ha dados que demonstram uma perda
de peso impressionante em curto prazo, mas a maioria das
andlises sugere que, em longo prazo, sua eficacia é
comparavel a outras dietas hipocaldricas. Além disso, a dieta
cetogénica pode apresentar colaterais de implicagbes
relevantes como deficiéncia de minerais e vitaminas (por
exemplo, selénio, vitamina D, calcio), perfil lipidico anormal
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(colesterol elevado), cardiomiopatia, litiase biliar e constipacao.
Dessa forma, as alteragbes desencadeadas pela dieta
cetogénica favorecem a formagédo dos calculos biliares, os
quais se formam devido a composigao anormal da bile, com
dois tipos principais: calculos de colesterol e calculos de
pigmento. A patogénese dos calculos de colesterol ocorre
guando ha a supersaturacao da bile, tornando-se nucleado em
cristais de colesterol monoidratado, ocorrendo sua precipitagéo
€ 0 seu crescimento por nucleacdo, a partir das vesiculas uni
ou multilamelares. No mais, a nucleagao acelerada também é
um mecanismo fisiopatoldégico, podendo ser causada pelo
excesso de fatores pro-nucleacdo ou pela insuficiéncia de
fatores antinucleagao, assim como a hipomotilidade da vesicula
biliar, a qual também possui influéncia significativa na formagao
de célculos. O meio para a formacgao de bile litogénica associa-
se a obesidade, a sindrome metabdlica e a dietas com alto
conteudo caldrico e ricas em colesterol. Desse modo, quando
o calculo é formado, ele segue o percurso da bile, saindo da
vesicula biliar por meio do ducto cistico. Entretanto, com a
formagao do calculo, ocorre a obstrucdo em algum momento
dessa passagem, comprometendo o fluxo normal das
secregbes pancreaticas e biliares. Em seguida, ocorre o
aprisionamento das enzimas pancreaticas na glandula,
causando o acumulo dessas substancia no pancreas e gerando
o processo de autodigestdo tecidual, visto que,
fisiologicamente, a ativagdo das enzimas pancreaticas so6
deveria ocorrer quando o suco pancreatico fosse depositado no
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duodeno, protegendo o pancreas de autodigestdo, pois as
enzimas presentes na secre¢ao pancreatica sdo responsaveis
por realizar quebra de carboidratos, digestdo de proteinas e
decomposicao de triglicerideos.

Portanto, a dieta cetogénica apresenta riscos
significativos para a saude do individuo, como o aumento do
colesterol biliar, a formacdo de calculos biliares e o
desencadeamento de pancreatite aguda, entre outros possiveis
efeitos adversos. Dessa forma, a adocado dessa conduta
dietética, mesmo em casos de aplicagdes terapéuticas, exige
uma avaliacao individualizada das condicbes de saude do
individuo, considerando seu histérico médico, perfil metabdlico
e necessidades nutricionais especificas. Além disso, é
imprescindivel o acompanhamento continuo por um
profissional qualificado, como um médico ou nutricionista, para
monitorar possiveis complicacbes e garantir a seguranca
metabdlica e nutricional ao longo do processo. A falta de
supervisdo adequada pode ampliar os riscos associados a essa
dieta, reforcando a importéancia de uma abordagem cautelosa e
personalizada.
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RESUMO: A gestacdo é um periodo marcado por mudangas e
conflitos, em que a mulher enfrenta intensas experiéncias
emocionais. Com base nisso, as consultas de pré-natal,
realizadas na Atencao Primaria a Saude, precisam estar em
consonancia com a Politica Nacional de Humanizacao, e
através desta, garantir uma assisténcia de qualidade, a fim de
proporcionar um atendimento de exceléncia, bem como
perceber alteragdes clinicas em tempo oportuno. O objetivo
deste trabalho é relatar a experiéncia discente de graduagéo de
enfermagem na assisténcia pré-natal na Atengcdo Primaria a
Saude. Trata-se de um relato de experiéncia discente da
graduacao de Enfermagem do 9° periodo na assisténcia ao pré-
natal de risco habitual, no periodo de setembro a dezembro de
2024, em uma Unidade Basica, localizada no municipio de
Parnamirim, Rio Grande do Norte, Brasil. A experiéncia permite
que o aluno possa desenvolver competéncias durante as
consultas, além de vivenciar situacbes complexas e delicadas,
permitindo dessa maneira, o amadurecimento pessoal e
profissional e aplicagdo da humanizacdo no atendimento a
gestante e seu acompanhante. Foi possivel compreender a
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necessidade da captagao precoce das gestantes e a realizagao
de consultas sem negligenciar detalhes, tendo em vista a
perceber situagdes de vulnerabilidade e que merecem maior
atencao.

Palavras-chave: Enfermagem. Assisténcia Pré-Natal. Atencao
Primaria a Saude.

INTRODUGAO

As consultas de pré-natal, realizadas na Atencao
Primaria a Saude (APS), tém uma relevancia significativa no
bem-estar materno e fetal. Segundo Oliveira (2022), a gestagao
€ um periodo marcado por mudancgas e conflitos, em que a
mulher enfrenta decisdes significativas e intensas experiéncias
emocionais. Afirma ainda que se trata de um periodo em que o
enfermeiro precisa estar atento aos sinais e sintomas de
instabilidade na saude mental, tendo um olhar para além da
saude fisica.

Assim como Gama, Thomaz e Bittencourt (2021)
reforgam, algumas politicas e programas surgiram, no Brasil, e
passam por desafios até os dias atuais, como o Programa de
Assisténcia Integral a Saude da Mulher e da Crianga (PAISM),
criado em 1984; o Programa de Humanizagdo ao Pré-Natal e
Nascimento (PHPN), em 2000; a Politica Nacional de Atengao
Integral a Saude da Mulher (PNAISM) e o Pacto Nacional pela
Reducdo da Mortalidade Materna e Neonatal (PRMN), em
2004.

Os documentos supracitados surgem a partir da
necessidade de se combater problemas relacionados a
assisténcia materno-infantil. Portanto, sdo essenciais para uma
assisténcia de qualidade.
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De acordo com a OPAS (2023), a mortalidade materna é
incrivelmente alta. Todos os dias, cerca de 830 mulheres
morrem em todo o mundo por complicacdes relacionadas a
gravidez ou parto, e que a maioria das mortes séo evitaveis.

Cita, também, os principais problemas que ocorrem e
que podem levar a morte, e possiveis solu¢des para evita-las,
como: as hemorragias, em que a injecdo de ocitocina
imediatamente apds o parto reduz seu risco; as infecgoes pos-
parto, que podem ser eliminadas com boa higiene e
reconhecimento precoce; a pré-eclampsia, condicdo que deve
ser detectada e tratada antes da eclampsia, e administrar
medicamentos como sulfato de magnésio pode reduzir o risco
de eclampsia (OPAS, 2023).

Além disso, é essencial evitar gestagcbes precoces e/ou
indesejadas. Nesse contexto, uma equipe bem treinada é
imprescindivel, e os cuidados antes, durante e apds o parto
podem salvar a vida das mulheres e de seus recém-nascidos.

Com relagdo a mortalidade materna no Brasil, segundo
o Observatorio Obstétrico Brasileiro, ocorreram 8.587 obitos
maternos registrados oficialmente entre os anos de 2016 e
2020. Isso se deve ao fato, principalmente, do atraso no
reconhecimento de condicbes que podem ser tratadas e
modificadas, na chegada ao servigo de saude (EBSERH, 2023).

Sendo assim, torna-se evidente a necessidade de
providenciar uma equipe treinada, capacitada, humanizada e
preparada para o atendimento a mulher e neonato, evitando-se
as mortes com um atendimento eficiente e baseado em uma
escuta qualificada.

Esta se inicia desde a primeira consulta de pré-natal,
com captacao precoce, até o puerpério. A atengcao oportuna e
continua bem conduzida e com qualidade, tem total importancia
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para descoberta de possiveis alterag¢des clinicas e pressoricas
nas gestantes e é essencial para prevenir complicagdes futuras
na gestacao (Santana, Menezes, 2024).

Em prosseguimento ao que foi argumentado, se faz
necessario que nas consultas de pré-natal, o enfermeiro
coloque em pratica a educagao em saude, a fim de preparar a
mulher sobre as mudancgas corporais € emocionais esperadas
durante o periodo gravidico-puerperal, com informagdes sobre
o desenvolvimento fetal, aspectos do parto e do pds-parto.

Além de fazer com que a gestante fique orientada sobre
seu periodo gestacional, a consulta do pré-natal estimula um
vinculo entre usuario e profissional, e consequentemente,
amplia o espaco para um dialogo e duvidas, que a mulher possa
vir a ter (Trigueiro et. al, 2022).

Neste sentido e entendendo a importancia de um pré-
natal bem realizado, € imprescindivel que estudantes de
graduacédo sejam inseridos nos servicos de saude desde o
inicio com a finalidade de vivenciar consultas de pré-natal, e de
obter a compreensédo de como a humanizagao se insere nesse
processo.

Destaca-se também, de acordo com a Diretriz Nacional
de Assisténcia ao Parto Normal (2022), documento de
referéncia, que existem alguns pontos que precisam ser
abordados durante a consulta com as gestantes, que nao estéo
relacionados apenas com as mudangas gestacionais, mas em
relacéo ao parto propriamente dito.

Cita, ainda, que deve ser conversado, nas consultas de
pré-natal, sobre os riscos e beneficios das praticas e
intervengdes que podem acontecer durante o trabalho de parto;
sobre os métodos nédo farmacoldgicos de alivio da dor que
podem ser oferecidos no hospital; a escolha do acompanhante;
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os direitos que a mulher tem; explicagdo sobre os estagios do
trabalho de parto; informacdes sobre condutas que nido sao
mais utilizadas e que nao tem evidéncias, entre outros (Diretriz
Nacional de Assisténcia ao Parto Normal, 2022).

Assim sendo, o aconselhamento pré-parto, visa preparar
a mulher para o momento do parto e informar sobre os seus
direitos. O enfermeiro também deve ter a intencdo de
empondera-la e sensibiliza-la sobre o seu protagonismo em seu
trabalho de parto e parto.

OBJETIVO

Relatar a experiéncia discente de graduacdo de
Enfermagem do 9° periodo, na assisténcia ao pré-natal de risco
habitual na Ateng¢ao Primaria a Saude.

RELATO DE EXPERIENCIA

No componente curricular Estagio Supervisionado |,
realizado nos cenarios da Atencao Primaria a Saude, o
estudante de graduacgéo do 9° periodo € acompanhado por uma
enfermeira preceptora do proprio servico, em uma Unidade
Basica de Saude. Entre os diversos servigos oferecidos, ha a
realizagdo do pré-natal de risco habitual, em que é possivel
acompanhar a mulher desde sua primeira consulta até o parto
e pés-parto.

Na Unidade Béasica de Saude em que ocorreu o estagio,
foi realizado um numero consideravel de consultas, permitindo
uma evolugao satisfatoria e experiéncias enriquecedoras para
a formacao de um profissional de exceléncia.
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O curso de graduacao de Enfermagem da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte permite que os graduandos do
ultimo ano vivenciem o estagio supervisionado | e Il. O primeiro
na Atencao Primaria a Saude, e outro no ambiente hospitalar.

Nas primeiras oportunidades de realizar uma consulta de
pré-natal, a preceptora guia o processo, enquanto o aluno
compreende os questionamentos importantes, as demandas
que sdo trazidas pelas mulheres e seus companheiros, os
detalhes para a realizacdo do exame fisico, e a solicitacdo de
exames e ultrassonografias em tempo  oportuno.
Posteriormente, o graduando consegue desenvolver, ao longo
dos dias, a habilidade, a desenvoltura, e por fim, a competéncia
para realizar a consulta de forma independente.

Como um meio de facilitar o desfecho do atendimento,
foi realizado, pela aluna, um guia para atendimento, para que
tudo fosse contemplado. Conforme as evolugbes surgem, é
compreendida a importancia de que, na verdade, o processo de
criar maturidade para realizar as consultas de pré-natal é para
além de seguir um roteiro, mas identificar as lacunas existentes
nas familias, identificar o contexto em que a mulher esta
inserida e sua rede de apoio através de suas falas e
expressdes, bem como entender se houve uma aceitagéo, pela
mulher e sua familia, da gravidez.

Inicialmente, o estudante adquire a habilidade de realizar
uma anamnese bem feita. Concomitante, & preciso registrar, no
sistema de prontuario eletrénico, as informacgdes consideradas
relevantes para o historico do pré-natal e para que, os colegas
que irdo atendé-la nos préximos encontros, consigam saber o
que foi relatado em consultas anteriores, bem como dados do
exame fisico, o que foi prescrito, e outras informacgdes.
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Em se tratando do prontuario eletrbnico, o estudante
consegue desenvolver a capacidade de preenché-lo por meio
do método SOAP, utilizado pelos enfermeiros que atuam em
Estratégia de Saude da Familia.

O recurso referido, segundo o Conselho Regional de
Enfermagem de S&o Paulo (2013), trata-se de um suporte que
orienta a coleta de dados, estabelecimento dos diagndsticos de
enfermagem e planejamento das agdes. No instrumento, S
(subjetivo), se refere a tudo que se relata vindo do usuario; O
(objetivo) refere-se a tudo que o profissional observa do
usuario; A (avaliagdo) € o que enfermeiro avalia a partir dos
dados subjetivos e objetivos; e por fim, o P (planejamento)
refere-se aos planos e orientagdes que se realizara com a
usuaria (Coren, 2013).

Em seguimento da anamnese, € imprescindivel
questionar como foi a descoberta da gestacao, se foi planejada,
se tem rede de apoio, se apresenta queixas até o momento, se
esta em uma relagao estavel; como foi a aceitagao familiar; se
tem comorbidades; doengas crénicas; consumo de alcool e
tabaco; habitos de vida; alimentagao; ingesta hidrica; se tem
histérico de gravidez com complicagbes; se sofreu aborto;
habitos noturnos; eliminagdes vesicais e intestinais; se faz uso
de medicamentos; se tem histérico de cirurgias anteriores; e
como esta o ganho de peso.

Outro fator importante que nao pode deixar de ser
realizado é o preenchimento do cartdo da gestante que vai
acompanha-la durante todo o percurso gravidico puerperal.

Durante muitas consultas, enquanto realizava-se a
anamnese, foram identificadas situagdes que nao estavam no
“roteiro” ou “guia” do que se espera em um atendimento, mas
Sdo esses casos que permitem a evolugcdo dos estudantes.
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Gestantes sem rede de apoio; com medo; que faziam uso de
métodos contraceptivos e engravidaram; que tinham
comorbidades que tornavam a gravidez, de risco, e era preciso
encaminhar. E nesse momento em que a mulher traz duvidas,
questionamentos, desabafos, angustias, medos, que o
graduando, ao lidar com isso, evolui significativamente.

ApOs essa primeira etapa, da anamnese, segue-se para
o calculo da idade gestacional e o calculo da data provavel do
parto com a Regra de Naegele, informando que € uma data
provavel, e ndo uma certeza, e que se realiza com base na data
da ultima menstruagdo (DUM) e também com relagdo a
ultrassonografia inicial.

Em seguida, ha a realizacdo de testes rapidos. Para a
realizacao destes, foi compreendida a importancia de realizar o
aconselhamento pré e pods testes rapidos para infecgoes
sexualmente transmissiveis, a fim de garantir um atendimento
de qualidade.

Sobre isso, foi observado que uma parte das mulheres
nao entendia a importancia de se proteger nas relagdes sexuais
durante a gestacéo, além de ndo compreenderem o porqué de
precisar realizar os testes. Ja outra parte, se sentia angustiada
e com medo do resultado. Dessa maneira, € valido ressaltar o
quao relevante é perceber essas angustias através de uma
escuta qualificada, e fornecer informagdes a gestante através
de um atendimento humanizado. Por isso, deve-se fazer o
aconselhamento antes e depois, pois além de deixar a mulher
ciente dos cuidados para nao se infectar, principalmente
durante a gestacdo, € uma oportunidade de inserir o
acompanhante neste processo e ofertar a realizagao dos testes
rapidos neste também.
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Em prosseguimento, durante as consultas vivenciadas,
adquiriu-se a habilidade de realizar exame fisico em gestantes.
Para iniciar, foi compreendido que € importante explicar a
mulher e seu acompanhante sobre o0 exame antes de realiza-lo,
e sempre pedir licenga ao toca-la. Assim, a gestante se sente
confortavel e respeitada, deixando-a mais a vontade com o
profissional em questao.

No exame fisico, € observado o couro cabeludo,
linfonodos, pele integra ou ndo integra, mamas
normais/aumentadas, dolorosas/indolores, com/sem colostro;
ausculta pulmonar; ausculta cardiaca; abdome gravidico;
ausculta dos batimentos cardiofetais pelo Sonar Doppler;
Manobra de Leopold para identificar a situacdo, posicdo e
apresentacao fetal; medida da altura uterina; e se ha a presenca
de edemas em membros inferiores.

De inicio, nas primeiras consultas, houve a dificuldade
de localizar os batimentos cardiofetais, porém, com a técnica
adequada e a experiéncia das enfermeiras, foram passadas
estratégias para que o estudante alcancasse a habilidade de
localiza-los e diferencia-los da pulsagao da placenta.

A partir do que foi visto e examinado, o profissional
precisa ter o raciocinio clinico e critico, para que consiga atrelar
o que foi relatado e o que foi visto, e que condigbes podem estar
associadas.

E com essas informacdes de anamnese e exame fisico,
que se chega a conclusao se ha algum fator preocupante para
aquela gestante; se foi observado algo que chame a atencao e
precisa de outro atendimento com o médico; se trouxe alguma
gueixa anormal; e se € um pré-natal, na verdade, de risco, que
precise ser referenciada a Maternidade.
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Consequentemente a coleta de dados subjetivos,
objetivos e avaliagdo do quadro por parte do profissional, ha o
planejamento. Dependendo de qual consulta de pré-natal a
mulher se encontra, ha planos e orientagbes direcionados ao
periodo gestacional.

Algumas das orientagdes séo: 0 encaminhamento para a
vacinagao contra a difteria, o tétano e a coqueluche (dTpa) ao
completar 20 semanas gestacionais ou mais (aproveita-se o
tempo oportuno); solicitagdo de determinados exames
laboratoriais de acordo com o trimestre (como hemograma,
fator RH, coombs indireto, ANTI-HIV, ANTI-HBV, ANTI-HCV,
VDRL, toxoplasmose, glicemia em jejum, hemoglobina glicada
etc.), solicitagcdo de ultrassonografia obstétrica em tempo
oportuno; e a prescrigao de sulfato ferroso e acido félico.

Em relacdo a prescricao de suplementacao, é sempre
valido explicar a razao de suplementar, para que a mulher e sua
familia se conscientizem e consigam fazer o uso correto destes.
Sobre isso, Dantas et al. (2022) cita que o ndo uso do sulfato
ferroso faz com que a gestante tenha maior predisposi¢ao para
o desenvolvimento da anemia ferropriva, e reforca que os
profissionais de saude participam ativamente na prevencgio da
anemia ferropriva e devem sugerir ou recomendar estratégias
diarias para melhorar a adesao ao suplemento.

Ja em relacéo ao acido fdlico, sua relevancia trata-se
por prevenir defeitos do tubo neural (DTN), e, portanto, a
suplementacdo prévia e durante a gravidez é essencial para
garantir uma saude materna e fetal adequada, conforme
Marques et al. (2024).

Além disso, a depender da demanda clinica e emocional
apresentada na consulta de Enfermagem, ha o
encaminhamento para equipe multiprofissional, como
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nutricionista, odontologia ou psicologia, que juntamente com o
enfermeiro, irdo fornecer o cuidado integral aquela familia.

Ressalta-se que, nesta etapa do plano, existem aspectos
que sao realizados independentemente da semana gestacional,
como o preenchimento do cartdo da gestante, reforco das
orientagcdes gerais e cuidados necessarios, e marcagao do
retorno.

No decorrer do estagio, um aprendizado que € preciso
levar para outros servigos e futura vida profissional € o de que
a humanizagao precisa sempre estar presente, em todas as
consultas de Enfermagem, e para além desta também.

Destaca-se, na experiéncia, a humanizacdo no ato de
acolher a mulher em suas vulnerabilidades; em explicar o
porqué é necessario realizar os testes rapidos e o exame fisico,
ou o porqué de ela estar sendo encaminhada para o pré-natal
de alto risco; esta em anotar em um papel a parte, se preciso
for, o endereco da Maternidade de referéncia; onde realizara os
exames solicitados; entre outros.

A partir do momento em que se humaniza a assisténcia,
a usuaria e sua familia se envolvem com mais profundidade no
processo de saude e de cuidados gestacionais, bem como é
aberto um canal de comunicagcdo em que estes se sentem a
vontade para expressar medos, angustias e situagbes que
possam estar prejudicando o contexto em que a mulher esta
inserida.
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Figura 1. Topicos abordados na consulta de pré-natal.
Fonte: Elaborado pela autora (2025).

CONSULTA DE ENFERMAGEM ENCAMINHAMENTOS
>>> ORIENTAGOES GERAIS

>>> IDENTIFICAGAD DE ALTERACOES
GESTACIONAIS
=
SOLICITACAO DE EXAMES >>> LABORATORIAIS E DE IMAGEM
PREENCHIMENTO DO CARTAQ >>> ACOMPANHAMENTO DO CICLO
DA GESTANTE GRAVIDICO

Ty >
ENCAMINHAMENTO >>> A DEPENDER DA SITUAGAO
MULTIPROFISSIONAL CLINICA E EMOCIONAL

REFLEXAO SOBRE A EXPERIENCIA

O principal impacto da experiéncia de pré-natal durante
o estagio, foi a necessidade de promover um ambiente que
tenha como base um atendimento ético, acolhedor e de
valorizagdo da mulher no periodo gravidico-puerperal.

Pelos relatos, € notério entender que, mesmo com
documentos de referéncia que incentivam uma assisténcia de
qualidade, muitas mulheres ainda sofrem negligéncias em
alguns servigos de saude, acarretando uma experiéncia
desconfortavel e insatisfatoria, e consequentemente, evitando
que esta busque ajuda nas demais unidades.

Dessa forma, é imprescindivel que os graduandos sejam
formados, desde o inicio da graduagéo, sob o alicerce da ética,
humanizagao e acolhimento para que, na pratica, mesmo que
ainda inexperientes, possam se materializar esses conceitos.

Ademais, outro impacto significativo tratou-se da
percepcao da necessidade do profissional de saude explicar, a
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mulher e seu acompanhante, os motivos da realizagdo dos
testes rapidos, do exame fisico, da adocdo de habitos
saudaveis e equilibrados, dos perigos da utilizagao de qualquer
dose de alcool, entre outros.

Sobre isso, grande parte das usuarias do servigo de
saude nao compreendem a essencialidade daquelas
recomendacgdes, além das mais diversas duvidas que existem.
Portanto, é preciso que a relagao usuario-profissional seja um
canal de comunicacéo aberto e eficiente.

Sendo assim, Lima, Sousa e Passos (2022) reiteram
sobre a importancia da educagao em saude durante o periodo
pré-natal, preparando as gestantes para as mudancas fisicas e
emocionais que ocorrem durante a gravidez e pds-parto. Com
isso, através das consultas regulares e apoio continuo, as
mulheres  conseguem  desenvolver  habilidades de
enfrentamento e identificar fatores de risco que possam
contribuir para o desenvolvimento de alguma condigdo de
saude, inclusive mental.

Ainda sobre a educacdao em saude durante o referido
periodo, o estudante de graduagao pdde ter a oportunidade de
entender a importadncia desta, afinal muitas mulheres néo
chegam as consultas, orientadas quanto aos cuidados.

Portanto, o papel do enfermeiro ¢€é fornecer
conhecimentos sobre alimentacdo equilibrada, pratica de
exercicios fisicos adequados, acompanhamento do ganho de
peso, alerta sobre os riscos do consumo de alcool, tabaco e
outras substancias prejudiciais, prevengdo de doengas, como
infecgcbes sexualmente transmissiveis e hipertenséo
gestacional, bem como aspectos de saude mental.

E importante destacar que, infelizmente, em algumas
unidades, ainda ha a precariedade de insumos, falta de
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materiais basicos para a realizagdo de consultas, como as de
pré-natal. Nesse contexto, o enfermeiro precisa lidar com essa
problematica no sentido de encontrar meios de as consultas
acontecerem para que essas mulheres n&o percam o
acompanhamento, mesmo que nao se tenha os materiais ideais
necessarios.

Outro ponto relevante percebido durante o estagio é a
relagdo entre os profissionais que atendem as mulheres, bem
como a interdisciplinaridade da assisténcia. Como as consultas
de pré-natal sdo realizadas pelo enfermeiro e pelo médico,
intercalando, torna-se evidente a necessidade de uma
comunicacdo entre eles quando esta for preciso para o
aprimoramento da assisténcia.

Dessa forma, pbde ser percebida a importancia de
estabelecer bons vinculos e boas relacbes profissionais, ndo
apenas com os médicos, com quem divide-se as consultas de
pré-natal, mas com dentistas, nutricionistas, psicologos e
técnicos de enfermagem, que também tem contato direto com
as gestantes; e recepcionistas, terceirizados, entre outros que
fazem todos os processos acontecerem.

CONCLUSOES

A partir da vivéncia, durante os meses de setembro a
dezembro de 2024, na Unidade Basica de Saude na atencao
pré-natal, € possivel concluir que a estudante obteve, ao final
do estagio, competéncias importantes que um enfermeiro de
exceléncia precisa ter.

Houve a compreensédo de como realizar uma anamnese
bem-feita, permeando todos os aspectos da vida da gestante e
de seu acompanhante; como realizar um acolhimento,
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respeitando os sentimentos, medos, angustias e insegurangas
da mulher; como realizar os testes rapidos para infecgoes
sexualmente transmissiveis e o aconselhamento pré e pés
teste.

O estudante obteve, também, conhecimento de como
realizar o exame fisico do periodo gravidico, que tem suas
peculiaridades; como solicitar exames de sangue e de
ultrassonografias em tempo oportuno; e, sobretudo: aplicar a
humanizagao em todas as consultas.

Ademais, € valido ressaltar a relacdo com todos os
profissionais que compdem a unidade basica, e o entendimento
do papel de cada um, bem como participagdo de reunides,
como funcionam as equipes de saude e seus processos de
trabalho.

Dessa forma, é possivel concluir que a insercdo de
estudantes de graduacao nos servigos de saude desde o inicio
até o fim, durante os estagios obrigatérios, € imprescindivel,
visto que, ao comegar a vida profissional, o enfermeiro ja tera
experiéncias praticas importantes advindas das oportunidades
da faculdade.

Alias, ndo apenas no que diz respeito aos protocolos,
rotina, consultas, mas para além disso: ter contato com histérias
distintas, particularidades de cada ser humano, situagdes
atipicas em que se precisa da ajuda e opinido de outro
profissional, e outros desafios.
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RESUMO: O trabalho de parto € um processo que tem sofrido
modificagdes ao longo dos anos. Antes, era realizado com
equipe pouco qualificada, e atualmente, migrou para o ambiente
hospitalar, com intervengbes medicamentosas desnecessarias
e cesarianas sem uma indicacao clinica absoluta em alguns
casos. Assim, com o fortalecimento dos elementos bioéticos e
novos estudos, surge uma linha de pensamento em que o parto
€ humanizado, a mulher é a protagonista do processo de
nascimento, e ha o estimulo ao parto fisiolégico, com 0 minimo
de intervencdes. O objetivo é relatar a experiéncia de uma
estudante da graduacao de Enfermagem da Universidade
Federal do Rio Grande do Norte em visita técnica ocorrida em
maternidade modelo em humanizacgao do parto. Trata-se de um
relato de experiéncia, desenvolvido no periodo de 31 de janeiro
a 02 de fevereiro do ano de 2024, no Hospital Universitario Ana
Bezerra, localizado no municipio de Santa Cruz, Rio Grande do
Norte, Brasil. Foi possivel observar, na pratica, a realidade do
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parto natural e parto cesarea, em ambientes diversos. A visita
permitiu a ressignificacdo de um olhar humanizado que nao foi
visto em outros locais de estagio durante a graduagdo. E
importante disseminar este tipo de experiéncia para que alunos
em formacgao possam adquirir competéncias para uma pratica
humanizada.

Palavras-chave: Hospitais Universitarios. Parto normal. Parto

humanizado. Enfermagem Obstétrica.
INTRODUGCAO

O processo do trabalho de parto, antes realizado por
parteiras, no domicilio, e depois com a equipe técnica pouco
qualificada, modificou-se, e, atualmente, é experienciado em
um ambiente hospitalar, com profissionais especializados, além
de intervengcbes medicamentosas rotineiras, como afirma o
Ministério da Saude, por meio da Diretriz Nacional de
Assisténcia ao Parto Normal (Brasil, 2022). O documento
referenciado ainda cita que a modificacdo ocorrida reduziu
drasticamente a morbimortalidade materna e neonatal, sendo
considerado um aspecto positivo. Por outro lado, esta evolugao
trouxe consequéncias, visto que tem sido percebida a adocao
de praticas na rotina dos servigos, ndo embasadas na melhor
evidéncia cientifica.

Diante dessa realidade, Silva e Carvalho (2023) reiteram
gue as imposic¢oes realizadas a mulher e a medicalizagédo em
excesso passaram a fazer parte deste processo. Assim, ao
longo dos anos, a gestante perdeu a autonomia diante de seu
préprio parto, passou a ser submetida a lavagem intestinal e
dieta zero desnecessarias, foi imposta a posi¢cao ginecoldgica,
e perdeu a suporte emocional durante um periodo tao
marcante.
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Este fato aumentou radicalmente a taxa de cesarianas,
€ como consequéncia, houve a diminui¢ao do estimulo ao parto
fisiolégico e um aumento no ciclo de intervengdes
farmacoldgicas desnecessarias. No contexto da discusséao, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em uma Declaragdo
sobre a Taxa de Cesareas, refor¢ga pontos importantes. Sobre
isto, fortalece que a cesariana deve ser realizada somente
gquando ha uma indicagdao médica explicita, e que, apesar de
ser um procedimento cirurgico utilizado para salvar a vida
materna e neonatal em situagbes de risco, pode estar
associada a complicagdes decorrentes da cirurgia (WHO,
2015).

Além do exposto, o estudo de Medeiros et al. (2024)
conclui que na cirurgia cesariana, em relagdo ao recém-
nascido, os problemas respiratérios foram os riscos apontados
como os mais frequentes pela literatura, além do aumento dos
indicadores de internagcdao em Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal.

O documento langado em 2022, de Diretriz Nacional de
Assisténcia ao Parto Normal, afirma que, com o fortalecimento
dos elementos bioéticos aplicados no cuidado obstétrico e o
avancgo na producgao do conhecimento cientifico amparado nos
melhores estudos, suscitaram discussdes a fim de transformar
a assisténcia ao parto. Assim, concernente ao documento
citado, ha instrugdes de praticas a serem estimuladas na rotina
dos servigos, inclusive a oferta de métodos nao farmacologicos
(MNF) de alivio da dor do parto nos centros obstétricos. Os MNF
tém sido alvo de ensaios clinicos randomizados e pesquisas
nos ultimos anos, linha esta que tem surgido com a finalidade
de combater a medicalizacdo em excesso da atualidade, e
incentivar o parto natural (Brasil, 2022).
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Nas discussdes de boas praticas no momento do
trabalho de parto que tém ocorrido, ha o estimulo para além do
parto normal, mas de todo um contexto de assisténcia
humanizada ao parto. Essa pratica, segundo Silva, Santos e
Passos (2022), objetiva resgatar o contato humano através do
acolhimento e escuta da parturiente, diminuindo as
intervengdes desnecessarias. Ademais, humanizar o cuidado é
acolher a mulher em todo ciclo gravidico-puerperal.

Sobre isso, houve uma modificacdo da Rede Cegonha
para a Rede Alyne, através da Portaria N° 5.350, de 12 de
setembro de 2024. O nome atribuido no ano de 2024
homenageia uma mae chamada Alyne da Silva Pimentel
Teixeira, que, gravida de 6 meses, foi vitima de uma sucesséo
de negligéncias relacionadas ao atendimento materno-fetal, as
quais ocasionaram o o6bito fetal, bem como sua morte, em 16
de novembro de 2002, no Rio de Janeiro (Brasil, 2024). Esta
ocorréncia reforga um episoddio de falta de humanizacado e
acolhimento e precisa ser lembrado, pelos profissionais, para
que estes se atentem sobre a importdncia de uma escuta
qualificada nos mais diversos servicos de saude no
atendimento a gestante.

Em se tratando da Enfermagem Obstétrica, entende-se
ser de uma relevancia significativa para a obstetricia, visto que
esta equipe se encontra em contato direto com as parturientes,
em todos os estagios do trabalho de parto. Sobre isso, Silva,
Santos e Passos (2022) constataram, em suas pesquisas, que
a Enfermagem tem respaldo legal e pode atuar plenamente em
partos humanizados. Afirma ainda que, os cuidados de
enfermagem requerem a busca de um profissional qualificado,
especializado em Obstetricia e envolvido pessoal e
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profissionalmente em todo o processo da gestante. Nessa linha,
as mulheres sdo aceitas com respeito e dignidade.

Diante disso, as Maternidades tém adotado as boas
praticas de parto e nascimento, a exemplo do Hospital
Universitario Ana Bezerra (Huab)/Ebserh-UFRN, que localizado
no municipio de Santa Cruz, RN, é especializado na atengao a
saude da mulher e da crianga, e formacgéo profissional.
Adicionalmente, tem suas caracteristicas de natureza publica e
integrante do Sistema Unico de Saude (SUS).

Por ser Hospital Universitario, permite a insercdo de
graduandos na assisténcia através de estagios curriculares e
projetos de extensdo. Dessa maneira, este trabalho decorreu
da experiéncia de uma estudante da graduagdo de
Enfermagem por meio de visita técnica na Maternidade modelo
em humanizacado do parto, ancorado no projeto de extensao
intitulado “Despertando saberes: incentivo ao parto natural no
Huab/EBSERH-UFRN".

OBJETIVO

Relatar a experiéncia de uma discente de graduacao de
Enfermagem do 9° periodo no Hospital Universitario Ana
Bezerra.

RELATO DE EXPERIENCIA

A experiéncia, ocorrida no periodo de 31 de janeiro a 02
de fevereiro de 2024, foi ancorada no projeto de extensao da
Escola de Saude da UFRN intitulado “Despertando saberes:
incentivo ao parto natural no Huab/EBSERH-UFRN”. Foram
construidas fases de preparagao para o conhecimento prévio
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da vivéncia, por meio de reunides com o corpo docente e
profissionais, leituras em documentos formativos sobre a
realidade visitada, acolhimento no hospital realizado pela
Geréncia de Ensino e Pesquisa e Avaliagao final com o grupo
de profissionais e gestores.

A visita técnica foi acompanhada pelo chefe do Setor de
Ensino, e foi perpassada em todas as areas do Huab, desde a
area administrativa e de gestdo, até as areas assistenciais,
iniciando pela recepgdo, e dando continuidade a sala de
acolhimento e classificacdo de risco, ambientes de Pré-parto,
Parto e Puerpério (PPP), Centro de Parto Normal (CPN),
Alojamento Conjunto (AC), unidade pediatrica, Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), Centro Cirurgico (CC), sala
destinada ao acolhimento de mulheres vitimas de violéncia
sexual, salas para consultas puerperais, entre outros.

Para melhor representacdo do que foi observado e
organizagado do relato de experiéncia, foram elaborados trés
topicos, a saber: Compreendendo os mecanismos de gestao do
Huab/Ebserh-UFRN; Conhecendo os dispositivos da politica de
humanizagdo no Huab/Ebserh-UFRN; Vivenciando o
nascimento humanizado no Huab/Ebserh-UFRN.

Compreendendo os mecanismos de gestiao do
Huab/Ebserh-UFRN

A gestédo do Huab/EBSERH-UFRN, ao longo dos ultimos
anos, tem fortalecido a atencéo ao cuidado a mulher e a crianga
com a construcao das linhas de cuidado nas respectivas areas,
fundamentadas na missdo de: “prestar assisténcia materno
infantil, qualificada e humanizada servindo a um ensino voltado
para uma formagao cidada”. Neste contexto, intensificou o
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desenvolvimento do trabalho interdisciplinar com a proposicao
de incorporagao de saberes no exercicio das agdes em saude
e construgao coletiva das praticas no cuidado e nos cenarios de
aprendizagem no desenvolvimento de habilidades e
competéncias para os alunos do nivel técnico, graduagao e pos-
graduacao em saude (HUAB, 2024-2028).

Percebe-se, sobretudo, o investimento na cultura
institucional que perpassa por gestores e profissionais com a
finalidade do Huab/Ebserh-UFRN, cada vez mais, se consolidar
como referéncia em atencdo humanizada para o Estado do Rio
Grande do Norte (RN) e para o Brasil. Sendo assim, desde a
década de 90 preocupa-se com a promogao de capacitagdo dos
gestores e profissionais, por meio da educagéo permanente em
saude e alinha seus objetivos nas politicas publicas do Sistema
Unico de Saude: Politica Nacional de Humanizacéao, Politica de
Educacdo Permanente e Redes de Atencdo a Saude,
especialmente Rede Cegonha e recentemente a Rede Alyne.

Outra ferramenta importante se da pela gestao
compartilhada realizada com a participacdo dos colaboradores
nos processos de planejamento estratégico, como também, por
meio das discussdes e decisdes nos colegiados de gestado
ampliado, das unidades funcionais, presentes no Modelo de
Atencao da Assisténcia Hospitalar, preconizado pela EBSERH
para os Hospitais que gerencia, além do Modelo de Regulagao
Assistencial (MRA) que da transparéncia ao acesso dos
servicos oferecidos no HUAB/Ebserh-UFRN (HUAB, 2024-
2028).

Com o objetivo de qualificar a assisténcia e o ensino
foram implementados no servigo o Setor de Qualidade, Unidade
de Ouvidoria, Setor de Hotelaria Hospitalar, Servico de
Psicologia Hospitalar e plantdo psicolégico para os
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colaboradores, além da Divisdo de Logistica e Infraestrutura
Hospitalar, Unidade de Desenvolvimento de Pessoas, entre
outros (HUAB, 2024-2028).

Alguns alcances foram importantes para o
reconhecimento de uma politica, destacando-se a titulacdo de
Hospital Amigo da Crianga em 1996, sendo recertificado em
2024, como Hospital Amigo da Crianga e Amigo da Mulher,
unico do Estado do Rio Grande do Norte com a recertificagao,
sem pendéncia, ficando como referéncia de matriciamento para
a Secretaria de Saude Publica do Rio Grande do Norte (Sesap-
RN).

No ano 2000 recebeu a outorga da premiacao Galba de
Araujo, hospital que realiza o parto humanizado. Foi agraciado
ainda, em 2001, pela Fundagdo Banco do Brasil como
instituicdo de Saude que realiza Tecnologia Social. No ano de
2013 passou a ser gerenciado pela Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH), recebendo suporte nas areas
de gestao, infraestrutura, tecnologia e aquisicdo de recursos
humanos (HUAB, 2024-2028).

Em 2024 foi implementado o CPN, unico do Estado do
Rio Grande do Norte, como também inauguracao da Casa da
Gestante, Bebé e Puérpera (CGBP). Estes cenarios sao
fundamentais para qualificar a assisténcia ao parto realizado no
HUAB, com o foco principal de respeito ao protagonismo da
mulher, o acolhimento dos acompanhantes e a realidade de
experiéncias formativas para alunos de nivel técnico,
graduacado e pos-graduacédo da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (HUAB, 2024-2028).

Ainda em busca de adesdo a politica de humanizagcao
assistencial, nos ultimos trés anos o hospital atingiu um
percentual de mais de 95% do indice de satisfacdo dos
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usuarios, sendo um dos primeiros hospitais colocados na rede
EBSERH. Outro alcance importante € estar sendo destacado
como hospital de alto indice de conformidade reconhecido pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) nos dois
ultimos anos. Ainda em relagéo ao ensino em 2023 e 2024 o
Hospital Universitario (HU) recebeu a certificacdo SUS Aqui Se
Ensina e tem destaque como um dos HU’s mais bem avaliados
da rede EBSERH pelos residentes. Portanto, esses
mecanismos de incentivo a qualidade na gestao, no cuidado e
no ensino tém pautado o Huab/Ebserh-UFRN como diferencial
no Sistema Unico de Salde e na Universidade Federal do Rio
Grande do Norte (HUAB, 2024-2028).

Conhecendo os dispositivos da politica de humanizagao no
Huab/Ebserh-UFRN

A Politica Nacional de Humanizag¢ao (PNH) existe desde
2003, com o objetivo de modificar as praticas de atencao e
gestdo no SUS, promovendo a participagdo de usuarios,
trabalhadores e gestores em prol do desenvolvimento de
autonomia e transformacao da realidade (Brasil, 2003).

Neste contexto de direcionamento e embasados na
vocacao institucional de prestar assisténcia ao nascimento e a
crianga, o hospital foi se qualificando nos processos de cuidado,
levantando prioridades como capacitagao/sensibilizacdo dos
profissionais, participacdo dos usuarios na melhoria dos
processos e nas praticas humanizadas, tendo um suporte
importante no que se refere aos mecanismos de gestdo e uma
preocupacg¢ao na qualificacdo de pessoas e na melhoria da
ambiéncia.
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Este equipamento de saude, desde o ano de 1996, ja
realizava praticas diferenciadas, sem necessariamente o
entendimento de estar inserido em uma politica, mas
apresentava-se com uma vocacgao, facilitada pela localizagcao
no interior do estado do RN, por ser um hospital que pertencia
a UFRN, como principal objetivo de extensao através do Centro
Rural de Treinamento e A¢gdes Comunitarias (CRUTAC) e por
prestar assisténcia ao parto, apresentando-se com saberes
coletivos no contexto de equipe.

Sendo assim, alguns dispositivos conceituados com a
PNH foram encontrados em ac¢des que o servico desenvolve em
sua rotina hospitalar, a destacar: visita aberta; acolhimento;
métodos ndo farmacolégicos de alivio da dor; caixinhas de
criticas e sugestbes e ouvidora, ambiéncia; presenga do
acompanhante no parto; incentivo a liberdade de posi¢cdo do
parto; presenca de doulas no parto; dieta livre no trabalho de
parto; trabalho em equipe multiprofissional; e a presenca de um
grupo de mées orientadoras da comunidade.

Com o passar dos anos, novas estratégias foram
incorporadas na assisténcia a mulher em processo de parto e
neste contexto, surgem os ambientes PPP como estruturas
adequadas e confortaveis, e os CPN, como uma extensao do
PPP, mas com o diferencial de que a coordenacéo ¢é realizada
pelo enfermeiro obstétrico, respeitando o protocolo de risco dos
partos naturais (HUAB, 2024-2028).

As gestantes do pré-natal de risco habitual e do pré-natal
de alto risco tém a oportunidade de conhecer a maternidade,
como também conhecer parte da equipe que vai assisti-la no
processo de parto. E oferecido ainda para as gestantes a
oportunidade de construir o plano de parto, quando realizam o
pré-natal no hospital. As mulheres vivenciam ainda o pré-natal
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coletivo, favorecendo a troca de experiéncias. Neste contexto é
inserido o pré-natal do homem, trazendo este companheiro para
junto do processo de gestar, parir e maternar.

Quadro 1. Politica de Humanizagao da Assisténcia do HUAB

POLITICA DE HUMANIZAGAO DO HUAB

PRIMEIRO LUGAR NA REDE EBSERH NO INDICE DE HUMANIZAGAD - 2023

PRIMEIRO CENTRO DE PARTO NORMAL DO ESTADO DO RN

PIONEIRO NA UTILIZAGAO DA ANALGESIA DO PARTO

HOSPITAL AMIGO DA CRIANCA E AMIGO DA MULHER

CLASSIFIGAGAO DE ALTA CONFORMIDADE PELA ANVISA

CERTIFICAGAQ “SUS AQUI SE ENSINA” EM 2023 E 2024

PRIMEIRO LUGAR NO INDICE DE TRANSPARENCIA ATIVA DO CGU

IMPLANTAGAO DA PRIMEIRA RESIDENCIA EM ENFERMAGEM OBSTETRICA DO RN

SEGUNDO MELHOR INDICE DE SATISFAGAO DOS RESIDENTES DA EBSERH

PESQUISA DE SATISFACAO DOS USUARIOS MAIOR DE 95%, ULTRAPASSANDO A MEDIA
NACIONAL

DISPONIBILIZAGAO DA CARTA DE SERVICO AO CIDADAO

CASA DA GESTANTE, BEBE E PUERPERA

Fonte:

Elaborado pela autora

Vivenciando o nascimento humanizado no HUAB/Ebserh-
UFRN

Ao entrar no Hospital, foi possivel conhecer a recepgéao
e as salas de acolhimento e classificagao de risco. Nestas, o
profissional da Enfermagem acolhe a parturiente, questiona o
motivo de ter ido ao Hospital, e afere os sinais vitais. De acordo
com esses dados e queixas da usuaria, o enfermeiro classifica
0 risco para que haja uma gradagcao de prioridades na
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sequéncia de atendimentos. Ha também, uma sala para o
atendimento de urgéncias obstétricas que possam vir a surgir.

Através da vivéncia pratica com o profissional que estava
de plantao, foi possivel compreender a importancia de se ter
salas especificas para tais atendimentos. De acordo com
Duarte, et. al (2021), a enfermagem no cuidado aos pacientes
em emergéncias, reconhece que cada minuto pode ser decisivo
para o desfecho clinico. Assim, a classificagdo de risco surge
como ferramenta essencial para a identificagcdo precoce de
pacientes graves e com isso, haver uma priorizagdo do
atendimento e otimizagdo dos recursos disponiveis. Foi
observado que desde a classificagdo de risco, ha a
humanizacgao da assisténcia.

Em prosseguimento, apesar de ter visitado todas as
dependéncias do hospital e entender os fluxos, o foco era
conhecer e ter uma aproximag¢ao com os locais em que ha a
vivéncia do parto natural. Assim, houve muito aprendizado nos
CPN, ambientes PPP, alojamento conjunto, além disso,
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), Unidade de
Cuidados Intermediario Neonatal Convencional (UCINCo),
além da Unidade de Cuidados Intermediario Canguru
(UCINCa), onde foi vivenciado a experiéncia do Método
Canguru como estratégia singular na recuperagao do recém-
nascido internado.

Inicialmente, no Centro de Parto Normal, localizado no
mesmo espago do PPP, foi notavel a forte presenca da
Enfermagem Obstétrica e sua lideranca, e isto se deve ao fato
dos CPN serem liderados pelo enfermeiro obstétrico. Este tem
autonomia e gestdo que impactam diretamente na satisfagao do
atendimento pela usuaria.
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Além disso, foi compreendido, nessa experiéncia, que se
trata de um ambiente voltado para um parto pautado no
incentivo as boas praticas de parto e nascimento e que o
enfermeiro assiste a mulher na sua integralidade com todos os
dispositivos presentes no PPP. O nascimento é realizado, a
depender da escolha da mae em posi¢cao desejada e entre elas
pode-se escolher o parto na d4gua, que tem trazido o profissional
da enfermagem para um patamar de cuidado diferenciado na
assisténcia ao parto natural. A criagdo dos CPN, pela Portaria
n° 11 de 2015, no Brasil, teve o objetivo de adotar estratégias
para qualificar a atenc&o obstétrica (Brasil, 2015).

Em continuidade, foi visitado os ambientes PPP, local em
que houve mais praticas, pelo maior tempo de visita na referida
localidade. Este trata-se de um quarto, no hospital, equipado
para receber e acompanhar a gestante durante todo o processo
de parto. Foram visitados oito quartos, e neles, ha a
acomodacéao da gestante e do acompanhante.

Trata-se de um quarto bem estruturado, com banheiro,
climatizado, com cama PPP, uma poltrona, e ber¢co aquecido
para o recém-nascido. Ha, também, uma imagem, em cada
quarto, com as diferentes posi¢cdes que a mulher pode escolher
durante o trabalho de parto. Foi visivel que, na rotina, ao acolhé-
la, a enfermeira que a acompanhara, explica sobre seus direitos
e que esta pode adotar quaisquer posi¢cdes e muda-la, se assim
desejar; além de empondera-la sobre o processo de trabalho de
parto, ja que é a protagonista.

Durante os dias acompanhando mulheres nos quartos de
PPP, foram absorvidas diversas informacbes baseadas em
evidéncias cientificas sobre o processo fisiologico das
contragcdes uterinas e o parto em si, mas sobretudo, sobre a
humanizagao do parto, que permeia desde a chegada da
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gestante com seu acompanhante, até a saida para outra
unidade ou alta. Foi compreendida a humanizagdo como sendo
um conjunto de detalhes que, ao final do processo parturitivo,
trazem o significado da vivéncia no parto.

Alguns detalhes foram observados na referida vivéncia:
deve-se perguntar acerca do plano de parto e como a mulher
deseja parir; questionar sobre qual sera o nome do recém-
nascido que esta por vir; explicar sobre a liberdade de posicao
no parto, mostrando imagens; explicar o que é esperado
acontecer e quais os estagios do trabalho de parto, quantas
vezes forem preciso; segurar a mao da gestante e dar forga,
mostrando-a que €& capaz; fazer a “arvore da vida”,
demonstracao de carinho e felicitagbes da equipe para o bebé
que chegou ao mundo e sua familia; ofertar, a mulher, seus
direitos; viabilizar a oportunidade do pai estar no parto e cortar
o corddo umbilical; fazer acontecer e explicar os beneficios da
hora ouro; acima de tudo, respeita-la e acolhé-la naquele
momento.

Foi no CPN, quartos de PPP e corredor das praticas
alternativas que foram vividas as experiéncias mais marcantes:
a utilizagcao dos métodos nao farmacolégicos de alivio da dor no
parto, como a musicoterapia, penumbra, espaldar, caminhadas
e bola suicga; e o parto normal, desde a fase ativa até o periodo
de Greenberg.

Ao entrar no quarto, a enfermeira de plantdo que geria
aquele periodo, apresentou a estudante a parturiente e pediu
permissao para que a aluna pudesse observar, pois a mulher
precisa estar a vontade em seu processo de parto. Além da
experiéncia de um parto humanizado, foi notavel a autonomia e
destaque dos residentes de enfermagem obstétrica, que se
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sobressairam, resultado de um hospital universitario que forma
profissionais de exceléncia.

Apos vivenciar os CPN e PPP, houve experiéncias
enriquecedoras no alojamento conjunto e no posto de coleta de
leite humano. Com relacdo ao primeiro, foi visto que € um
espaco destinado a permanéncia, por 24 horas, do recém-
nascido sadio e sua mae, logo apoés o nascimento. Nele, o
bindbmio é observado, e 0 que chamou a atencgao foi a educacéao
em saude que ocorre da equipe de enfermagem com as
usuarias.

Ha o primeiro banho do recém-nascido, e nele, ha
instrugdes para a méae que pode estar vivenciando aquela
experiéncia pela primeira vez; ha também as instru¢ées quanto
a pega no processo de aleitamento materno. Além disso, ha a
realizacdo dos testes de triagem neonatal e a imunizagdo da
hepatite B e BCG. Outra iniciativa importante é a realizagao do
registro de nascimento do bebé no ambiente hospitalar,
realizado pelo cartorio.

Ja com relagédo ao segundo, refere-se a um espacgo, no
hospital, em que os profissionais responsaveis explicaram a
importancia e o quanto dependem das doag¢des de leite humano
para mulheres que nao podem amamentar seus filhos, ou para
ser doado a bebés de baixo peso ou prematuros. Além disso,
explicaram como ocorre a captagao e processamento do leite,
e a verdadeira miss&o: incentivar o aleitamento materno.

Para concluir as visitas, foram perpassadas, de maneira
mais breve, pela Unidade de Terapia Intensiva Neonatal e
Centro Cirurgico. A UTIN tem uma estrutura boa para receber
0s recém-nascidos, e durante todo o espacgo fisico, foi
percebida a presenca de desenhos e imagens nas paredes
como uma forma de humanizar aquele local que, por vezes,
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poderia ser triste e solitario. Foram vistos recém-nascidos de
baixo peso e extremo baixo peso, recém-nascidos prematuros,
e 0 ponto mais relevante: a utilizagdo do Método Canguru como
uma forma de incluir a participacdo da familia no processo de
recuperacao do bebé.

Ja no Centro Cirurgico, foi visualizada uma cirurgia
cesariana, com desfechos satisfatérios. Neste contexto também
foi observado a humanizagado do nascimento, com a presencga
do acompanhante, o estimulo a hora ouro e todos os cuidados
humanizados vivenciados na experiéncia do parto natural,
dentro de sua especificidade. A experiéncia de realizar uma
visita técnica a Maternidade permitiu que a estudante
conseguisse participar do processo cirurgico, além do parto
natural, sendo uma vivéncia extremamente rica, pois
possibilitou observar o procedimento em si, e foi percebida a
humanizagao presente em todos os ambientes.

REFLEXAO SOBRE A EXPERIENCIA

A experiéncia no Huab/Ebserh-UFRN ressignificou um
olhar humanizado que nao foi visto em outros locais de estagio
durante a graduacgao, até entdo. Durante as disciplinas teorico-
praticas, como Saude da Mulher e Neonatal, foi apresentada o
que seria a humanizagdo da assisténcia, em teoria, porém
quando se tratou de pratica, foram vistas situacdes, nos
servigos de saude, que, segundo os documentos de referéncia
nacionais, deveriam ser eliminadas da rotina dos servigos.

Vivenciar e entender todos os processos de parto e
nascimento, e a saude neonatal, juntamente com a
humanizagao, abriu olhares que antes nao existiam. Além
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disso, houve o entendimento da importancia de um Hospital
Universitario para o ensino e pesquisa, visto que permite ao
estudante de graduacéao ou residente aprender com a pratica,
se inserir no ambiente de trabalho, e aperfeigcoar o pensamento
clinico e critico diante dos casos.

A compreensao sobre o processo de parir no
Huab/Ebserh-UFRN favoreceu a desconstrucdo de uma
assisténcia ao parto tecnicista, intervencionista,
medicalocéntrica, focada nos profissionais, ao mesmo tempo
em que favoreceu a construcdo de uma conexao das evidéncias
cientificas com a pratica. Além disto, foi possivel desenvolver o
entendimento de que, apesar de ainda serem poucos os locais
de exceléncia, ao serem conhecidos, passam a ser motores
impulsionadores para processos formativos que poderdo
transformar os nascimentos.

Portanto, foi relevante o reconhecimento das boas
praticas e como estas impactam na vida da gestante e sua
familia a partir da experiéncia no hospital. O conteudo
vivenciado na presente experiéncia esta em consonancia com
os diversos escritos existentes que tratam da humanizagéo.
Nessa vertente, se referencia, tanto escritos nacionais de
referéncia, como a Diretriz Nacional de Assisténcia ao Parto
Normal (2022), quanto outros estudos que estdo nesta mesma
linha, como o de Oliveira e Martins (2024), os quais reconhecem
que as praticas desumanizadas podem resultar em
experiéncias negativas e traumas para a mulher, sublinhando a
necessidade de respeitar sua autonomia e proporcionar um
atendimento individualizado.
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CONCLUSOES

E de extrema relevancia o incentivo, por uma
Maternidade Universitaria, as boas praticas de parto e
nascimento. Esta experiéncia fortalece a pratica embasada na
politica nacional de humanizagao e reconhece a importancia de
indicadores favoraveis para proporcionar nascimentos
saudaveis. O trabalho da gestdo, dos colaboradores,
professores sdo fundamentais para o cultivo de uma cultura
institucional adepta a praticas inovadoras e humanizadas.

E importante que outros discentes tenham a
oportunidade de vivenciar experiéncias significativas no
processo de nascimento e que impactam na vida profissional,
numa perspectiva de possibilidade concreta para a melhoria da
assisténcia no ciclo gravido-puerperal e da crianga neonatal.
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RESUMO: A cardiomiopatia hipertrofica € uma condigéo
genética relacionada principalmente a componentes do
sarcOmero, cujas mutagdes levam a uma contratilidade maior
do que a fisiolégica, o que induz a mudangas nos miécitos
cardiacos que acabam culminando no padrao patologico tipico
desta doenca. O exercicio fisico ainda € uma variavel da
cardiomiopatia hipertrofica pouco elucidada, com vertentes
considerando-o como benéfico a esta desordem, enquanto
outras como maléfica. Este trabalho teve como objetivo
principal verificar como a pratica de exercicio fisico pode
influenciar na cardiomiopatia hipertrofica por meio de analise in
silico. Para tal, foi realizado enriquecimento entre os genes
modulados pelo exercicio e a via da cardiomiopatia hipertréfica
com o auxilio do WebGestalt e de banco de dados de
microRNAs. Além disso, foi feita a analise desta intersecao
principalmente com o auxilio das ferramentas de bioinformatica
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STRING e KEGG. Foi observado que o exercicio fisico provoca
alteragbes positivas, como integracdo com meio externo,
metabolismo de acidos graxos, resposta contra estresse
oxidativo e diminuigdo nos niveis de Ca?*; mas também a
alteragdes negativas, como diminuicdo da agdo de AMPK e
aumento de fatores externos geradores de hipertrofia. Apesar
desses achados, muitas variaveis podem ser observadas entre
diferentes pessoas, o que faz com que a recomendacgao da
pratica de exercicio fisico deva ser algo individual.
Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertrofica. Exercicio Fisico.
Regulagao da Expressado Génica. Biologia Computacional.

INTRODUGAO

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é a desordem
genética causadora de cardiomiopatia mais frequente do
mundo, tendo uma incidéncia média entre a populacéo adulta
de 1:500. Essa condicdo também € conhecida por doenca do
sarcomero, visto que ela é gerada por proteinas do sarcomero
mutadas que modificam a conformagdo destas unidades
contrateis. Assim, CMH pode estar relacionada a mutacdes nos
filamentos grossos ou nos finos (Antunes; Scudeler, 2020).

Genes que codificam proteinas formadoras de filamentos
grossos dos sarcdmeros cardiacos, quando mutados, podem
ser capazes de aumentar a atividade ATPasica ou de aumentar
a quantidade de cabecas de miosinas ligaveis aos filamentos
finos. J& os genes que produzem proteinas formadoras de
filamentos finos dos sarcoémeros cardiacos, quando mutados,
podem ser capazes de aumentar a afinidade destas proteinas
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por Ca?*. Essas alteracdes séo capazes de levar a mudangas
estruturais no coragao (Marian, 2021).

As mudancas patoldgicas no miocardio levam a prejuizos
nas fungdes sistdlicas e diastolicas do ventriculo esquerdo,
obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo,
desconfiguracdo das cuspides da valva mitral e mudancgas
hemodinamicas. O nivel do avanco dessas alteracdes é o que
gera os sinais e sintomas presentes em portadores de CMH, os
quais podem ser desde assintomaticos até sofrerem com morte
subita cardiaca (Antunes; Scudeler, 2020).

Entretanto, mesmo que CMH seja uma das cardiopatias
genéticas mais comuns na populagao, muitos de seus aspectos
ainda nao estdo bem elucidados. Isso ocorre, em parte, pelos
diversos genotipos associados a CMH. Apesar de ser
conhecida como a doenga do sarcOmero, muitas variantes
patogénicas de diferentes genes ja foram relacionados ou tém
potencial de serem causadores dessa condi¢ao (Marian, 2021).

No entanto, alguns genes possuem uma correlagdo mais
bem estabelecida do que outros. O gene MYH?7, que codifica a
cadeia pesada de miosina mais frequente no coragédo, € um
bem reportado causador de CMH, visto que 20% de todos os
casos de CMH sao gerados por variantes patogénicas deste
gene. Outro gene com uma forte correlagédo com essa condigao
€ 0 MYBPCS3, que codifica a Proteina C de ligagdo a miosina
cardiaca, proteina esta que permite a associagao de miosina e
actina no sarcdmero. Dos casos de CMH, 20% estao
relacionados a variantes patogénicas desse gene. Outros
genes também possuem uma correlagdo com CMH, apesar de

mais fraca, como outros genes dos filamentos grossos, genes
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de filamentos finos, linha Z, linha M, proteinas associadas ao
sarcOmero e reguladores de Ca?* no cardiomidcito (Marian,
2021).

Essa ampla variagdo genotipica também é
acompanhada por numerosos fenoétipos. Essa alta quantidade
de fendtipo ocorre devido ao conjunto de outros fatores
genéticos e comportamentais que estdo entre a variante
patogénica central e as alteracdes presentes em CMH. Assim,
quanto mais condicionantes um portador possui, mas
complicagdes irdo ser somadas a variante patogénica central
(Marian, 2021).

Dito isso, o exercicio fisico € uma das varidveis cuja
contribuicdo a CMH nao é bem elucidada. A pratica de exercicio
fisico ja foi reportada como um fator para morte cardiaca subita
em atletas com CMH. Por isso, exercicios fisicos,
principalmente os de alto impacto, sdo atualmente
desaconselhados para portadores de CMH (Antunes; Scudeler,
2020).

Por outro lado, o sedentarismo € um bem-reportado
modificador negativo do sistema cardiovascular e de
parametros hemodinamicos, o que pode levar a uma piora do
quadro de CMH. Além disso, alguns estudos vém
demonstrando que a correlagéo feita entre morte subita em
CMH e exercicio fisico € superestimada e que exercicios fisicos
até podem melhorar a saude de alguns portadores de CMH
(Basu; Malhotra; Papadakis, 2020).

Apesar dessas divergéncias de dados encontradas
sobre exercicio fisico e CMH, a pratica de exercicio fisico € uma
conhecida geradora de mudangas na expressao de genes,
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tornando alguns mais ou menos expressos do que uma pessoa
sedentaria (Martin et al., 2021).

Diante disso, a observacdo da intersecdo entre as
alteragcdes na expressado génica provocadas pelo exercicio
fisico e a via molecular da cardiomiopatia hipertréfica pode
contribuir na avaliacdo do exercicio como um fator modificador
do fendtipo desta condigao.

Este trabalho teve como objetivo principal verificar como
a pratica de exercicio fisico pode influenciar na cardiomiopatia
hipertrofica por meio de analise in silico. Para tal, os objetivos
especificos compreenderam: observar a intersecao entre genes
com expressao alterada pelo exercicio fisico e padrao génico
da cardiomiopatia hipertrofica; examinar redes regulatérias por
microRNAs, ou miRNAs, associados ao exercicio fisico com
potencial acdo da via da cardiomiopatia hipertrofica; e avaliar a
participagado dos genes deflagrados na interse¢do na condugao
da cardiomiopatia hipertrofica.

MATERIAIS E METODOS

O catalogo Fithoma de Martin et al. (2021) apresenta
5.147 genes cuja expressao foi alterada pelo exercicio fisico,
com genes codificantes e nao codificantes. Com isso, houve
necessidade dessa lista passar por um processo de triagem
para observar quais destes genes estao relacionados a CMH.

Primeiramente foi realizada uma analise voltada aos
genes codificantes, a qual esta resumida no fluxograma a
esquerda na Figura 1. Assim, a definicdo de genes de interesse
para o estudo ocorreu a partir da plataforma WebGestalt
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(Elizarraras et al., 2024), na qual foi inserido os nomes dos
genes presentes no Fitnoma e foi pedido para que o sistema
realizasse uma analise representativa do conjunto de genes
com as vias presentes no KEGG (Kanehisa et al., 2025). Apos
isso, foi possivel determinar a intersecédo de genes alterados no
exercicio fisico com aqueles relacionados a CMH.

Com essa intersegéo, foi possivel examinar como esses
genes interagem entre si, suas relagdes de proximidade,
conexdes com fendtipos patoldgicos, entre outros aspectos, por
meio da ferramenta de bioinformatica STRING (Szklarczyk et
al., 2023), sendo utilizado uma taxa minima de confianca entre
interacdes de 0,700. Além disso, a mudanca de expressao
encontrada no catalogo Fithoma (Martin et al., 2021) dos genes
presentes na intersecao foi transferida para a plataforma KEGG
Pathway Database (Kanehisa et al., 2025) para que fosse
possivel verificar a influéncia no fenétipo gerada pelo exercicio
fisico.
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Figura 1. Fluxograma da analise bioinformatica da intersecéo
entre CMH e exercicio fisico. Os dois protocolos avaliaram
genes codificantes (a esquerda na figura) e nao codificantes (a

=1
=

direita na ﬁgura).

=
—
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\
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Fonte: autoria propria.
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Também foi realizada uma analise voltada aos genes
que nao codificam proteinas, especificamente aos miRNAs, a
qual esta descrita resumidamente no fluxograma a direita na
Figura 1. Para tal, houve a necessidade de separar uma lista a
parte de genes produtores de miRNAs. A partir dessa lista, os
nomes dos genes tiveram que ser alterados, com uso da
plataforma Ensembl (Dyer et al., 2025), para uma outra
configuracdo aceita pelo banco de dados posteriormente
utilizado.

Uma vez alterada nomenclatura MIR- para hsa-mir-, foi
possivel tomar uso do miRBase (Kozomara; Birgaoanu;
Griffiths-Jones, 2019) para observar quais miRNAs maduros
sdo formados a partir daquele gene. A partir dos miRNAs
maduros, foi possivel utilizar a plataforma miRDB (Chen; Wang,
2020) para verificar seus alvos, usando como ponto de corte
uma pontuagao de previsdo minima de 90. Com isso, foi
realizada uma interse¢cdo entre os genes da via da CMH
disponibilizados pela plataforma KEGG Orthology (Kanehisa et
al., 2025) com a lista de miRNAs e seus alvos.

A partir dessa intersecgao, foi utilizado o banco de dados
KEGG PATHWAY Database (Kanehisa et al., 2025) para
estudar a atuacdo dos miRNAs na mudanca de expressao
proteica e outros fenodtipos associados a intersegdo CMH e
exercicio fisico. Uma nova etapa de analise de enriquecimento
foi feita com a ferramenta STRING. A via da CMH foi colorida
usando a ferramenta “color” da base de dados KEGG de acordo
com a regulagédo génica e proteica para permitir uma analise
visual da regulacéao da via.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise de enriquecimento demonstrou que, entre as
intersecdes mais provaveis com as vias do KEGG (Kanehisa et
al., 2025), a da via da CMH com o Fithoma é a 212 intersecéao
mais forte, tendo uma taxa de descoberta falsa (FDR) de
8,3396.10% e um valor P de 4,9754.10°. De todos os 97
produtos génicos presentes na via da CMH, 54 deles foram
encontrados no Fitnoma.

Essa lista derivada do enriquecimento foi transferida a
ferramenta STRING (Szklarczyk et al., 2023), a qual deu origem
a rede de interagdo proteina-proteina (Figura 2). A partir da
distribuicdo de interagdes entre diferentes grupos de genes, foi
encontrado 10 grupos génicos, também listados na Figura 2.

Analises adicionais de enriquecimento, feitas usando a
ferramenta STRING, observaram relagbes entre os genes
regulados pelo exercicio fisico com alguns fenétipos, com as
relagdes mais fortes apresentadas na Figura 3. Dentre esses
fendtipos estavam os de morte subita, morte cardiaca subita,
fibrilacdo atrial, arritmia supraventricular e arritmia ventricular,
0S quais sao problemas cardiacos experienciados por
portadores de CMH, principalmente aqueles com um alto nivel
de comprometimento (Antunes; Scudeler, 2020). Isso indica
que, além de atual na via da CMH, o exercicio tem potencial de
regular a expresséo das vias desses disturbios.

A mudanca da expressdo génica desencadeada pelo
exercicio fisico nos genes da CMH foi avaliada no KEGG
Pathway Database (Kanehisa et al., 2025), gerando a Figura 4.
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Figura 2. Interagdes dos genes da intersegdo CMH e exercicio
fisico.
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Proteinas sarcoméricas
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Fatores externos acentuadores de CMH
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Fonte: autoria propria, utilizando a ferramenta STRING.
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Figura 3. Fendtipos associados a intersecdo CMH e exercicio
fisico.

Human Phenotype (Monarch) enrichment
FDR

Sudden death - 2.0e-15
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Signal

Fonte: autoria prépria, utilizando a ferramenta STRING.

Integrinas ndo sdo somente proteinas importantes na
formagao do citoesqueleto, mas também na ligagdo da célula
com a matriz extracelular (MEC) e em vias de comunicagéo
entre células. Apesar disso, integrinas e outras proteinas
relacionadas na comunicagdo com o0 meio externo sao
hipoexpressos em CMH, principalmente em CMHSs obstrutivas,
guando comparados a individuos normais. Essa diminui¢ao na
comunicagao entre cardiomiocitos e outros componentes € uma
das possiveis causas da fibrose desorganizada tipica de CMH
(Hsieh et al.,, 2022; Codden; Chin, 2022). Dessa forma, o
aumento da expressdo de integrinas gerada pelo exercicio
fisico pode diminuir o avango de uma fibrose desorganizada.

Outro grupo génico importante foi o complexo
distroglicano, o qual realiza, igualmente as integrinas, a
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conexdo de células com a MEC. Esse complexo possui um
papel essencial em musculos estriados, porque permitem uma
integracdo forte o suficiente com a MEC que impedem o
surgimento de deformidades na morfologia dos miécitos devido
a suas contragdes potentes. Tanto que mutagdes em proteinas
do complexo distroglicano sao associados a distrofias
musculares e cardiopatias (Sciandra; Bozzi; Bigotti, 2023).

Figura 4. Via da CMH com modificagdes fenotipicas geradas
pelo exercicio fisico.

[ HyperTROPHIC CARDIOMYOPATHY ]

Hipoexpresso - - Hiperexpresso

Fonte: autoria propria, baseado na via do KEGG.

A CMH ¢é conhecida por realizar contracdes
desbalanceadas que geram deformidades nos cardiomidcitos
nao preparados para suporta-las (Marian, 2021). Com isso, a
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maior expressao desses genes poderia ser interessante para
tornar o cardiomidécito habil em responder contra um sarcémero
com uma forga intensificada. O exercicio se mostrou ser um
regulador negativo em grande parte dos genes, o que pode néo
ser tao interessante a portadores de CMH.

Uma proteina do citoesqueleto presente na intersecao
CMH e exercicio fisico, a laminina A/C é encontrada
principalmente no nucleo de células diferenciadas, diminuindo
a expressao genética da parte do genoma mais conectado a
ela. Em cardiomiécitos, nucleos com menores quantidades de
laminina A/C desenvolviam problemas coronarianos e
hemodinamicos antecipadamente (Tiwari et al., 2024). Como
laminina A/C é hiperexpressa em exercicio fisico, isto pode
retardar o desenvolvimento de complicagdes cardiacas.

A diminuicdo nos niveis citoplasmaticos de Ca?* pode
induzir a diminuicdo da contratilidade de sarcomeros, ja que
este ion € uma componente importante para que haja uma
contragdo. Assim, isso poderia induzir a uma menor quantidade
de injurias relacionadas dos sarcémeros em CMH, os quais
contraem além do necessario nesta condi¢gao (Marian, 2021).
Tendo isso em vista, sob a regulagdo dos niveis de Ca?* no
cardiomiécito, o exercicio fisico foi relacionado a 4 grupos
génicos: canal de calcio - DHPR, canal de calcio - RYR2,
transportador Na*/Ca?* - NCX e transportador de Ca?* do
reticulo sarcoplasmatico - SERCA.

Contudo, RYR2 nao possuiu nenhuma intervengéo
significativa pelo exercicio e o gene relacionado ao SERCA teve
resultados contraditérios, com algumas referéncias dando-o

como hiperexpresso pelo exercicio, enquanto outros
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hipoexpresso. Em relagcdo a NCX, esse transportador de
Na*/Ca?* age principalmente quando ha uma grande
concentragdo de Ca?* citoplasmatico, levando-o para o meio
extracelular. Existem 3 tipos de NCX que sao codificados pelos
genes SLC8A1, SLC8A2 e SLC8A3. De acordo com a
plataforma NCBI Gene, somente SLC8A71 ¢é expresso
significativamente no coragdo, SLC8A2 e SLC8A3 sao
expressos em encéfalo e musculos. Como somente o gene
SLCB8A3 é regulado pelo exercicio fisico, isso indica que o
exercicio pouco alteraria a expressao de transportadores NCX
no coragdo. Por fim, DHPR, um canal de Ca?* dependente de
voltagem, possui varias de suas subunidades hipoexpressas
pelo exercicio fisico.

Com isso, somente 1 grupo génico que regula dos niveis
de Ca?* associado ao exercicio apresenta ter uma correlagdo
realmente relevante ao contexto. Assim, o exercicio fisico &
somente capaz de diminuir a entrada de Ca?* na propagacgao
do potencial de agdo entre os cardiomiécitos devido a
diminuigdo do canal de Ca?* dependente de voltagem DHPR.

O grupo génico relacionado ao sarcomero, de acordo
com as analises, esteve associado com a diminuicdo da
expressao de 2 proteinas sarcomeéricas, enquanto aumentou a
expressao de 4 proteinas sarcoméricas. A regulagido positiva
dos genes relacionados ao sarcOmero pode levar a maiores
desbalanceamentos no cardiomiocito, sendo eles os
associados pelo STRING com os fenétipos encontrados nas
complicagdes cardiacas. Contudo, a diminui¢gdo da expresséao
de MYH?7 pode ser algo positivo, visto que ele € um dos genes
mais comumente relacionados a CMH (Marian, 2021).
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AMPK é uma quinase que, quando ativada, ativa
processos que geram ATP, induzindo também ao consumo de
glicose e lipideos. Além disso, AMPK inibe vias de consumo de
energia, diminuindo a biossintese de biomoléculas e inibindo
mTOR, proteina responsavel pelo crescimento e reproducao
celular (Trefts; Shaw, 2021). Uma hiperexpressdao dessa
enzima seria interessante em portadores de CMH, pois essa
condicdo leva a um consumo exacerbado de ATP pelos
sarcOmeros, a uma producédo diminuida de energia e a um
crescimento patoldgico dos cardiomidcitos (Marian, 2021). O
exercicio fisico provocou a hipoexpressao de 2 subunidades da
enzima AMPK, o que pode induzir a consequéncias negativas
pela diminuigdo da produgdo de energia e ao estimulo de
crescimento desregulado.

De acordo com Kanehisa et al., 2025, sao reconhecidas
como fatores acentuadores de CMH aquelas proteinas capazes
de gerar remodelamento do ventriculo esquerdo cardiaco,
sendo fatores externos para o seu crescimento. Dos 7 fatores
acentuadores de CMH, 5 foram hiperexpressos pelo exercicio
fisico, 0 que demonstra que o exercicio pode induzir a uma
hipertrofia do ventriculo esquerdo acentuado por estes fatores
externos.

A analise de genes nao codificantes prediz que 22
mMiRNAs regulados pelo exercicio fisico atuam em 21 genes-
alvo na via da CMH. Desses 22 miRNAs, 10 foram
hiperexpressos no exercicio fisico, enquanto 12 foram
hipoexpressos.
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Figura 5. Modificacbes na expressdo proteica regulada pelo
exercicio por meio de miRNAs na via da CMH.
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Fonte: autoria prépria, baseado na via do KEGG.

MiRNAs sao reguladores negativos da produgéo protéica
por se ligarem a RNAm pareaveis, impedindo sua traducao e/ou
levando a sua degradagao. Com isso, uma maior quantidade de
um mMiRNA induz a uma menor producéo de proteinas vindas
de RNAm pareaveis a ele e o contrario é observado quando se
observa uma menor quantidade de miRNA (Li et al., 2025).
Assim, na Figura 5 se observa a consequéncia direta da
producao diferente de miRNAs gerada pelo exercicio: um
aumento na producgédo de um miRNA leva a uma hipoexpressao
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de suas proteinas relacionadas e uma diminuicdo na producao
de um miRNA a uma hiperexpressao protéica.

Em relagdo ao grupo génico das integrinas, segundo a
analise de miRNAs, 6 genes foram indiretamente
hipoexpressos e 4 indiretamente hiperexpressos. Dentre essas
modificagdes, ITGAS foi hipoexpresso, o qual ja foi associado a
aspectos patologicos de CMH, estando hiperexpresso em
coragao com aumento de fibrose intersticial (Daw et al., 2007).
O ITGAV também foi hipoexpresso, sendo uma subunidade da
integrina A capaz de ativar TGF-B latente (Vistnes, 2024), uma
molécula que é considerada um fator externo acentuador de
CMH (Kanehisa et al., 2025). A hiporregulagao indireta de
ITGA8 e ITGAV pode ter implicacbes positivas em portadores
de CMH.

No complexo distroglicano, houve a hiperexpressao
indireta de 2 componentes e hipoexpressao indireta de outros
2. Algumas das modificagbes vao de encontro a regulagao
direta sob o gene em si. O canal de Ca?* DHPR tive somente
dois componentes com miRNAs pareaveis, sendo um deles
hipoexpresso e outro com um miRNA hiperexpresso e outro
hipoexpresso.

Os miRNAs podem apresentar uma interferéncia na
expressdo do transportador Na*/Ca?* NCX, ja que o gene
regulado indiretamente foi o SLC8A1, o qual produz o tipo de
NCX mais comumente encontrado no coracédo, consoante ao
NCBI Gene. SLC8A1 tem sua transcricao indiretamente
potencializada por este ser pareavel com o miRNA
hipoexpresso no exercicio fisico. Isso indica que o exercicio
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fisico pode tornar mais dificil uma alta concentragdo de Ca?*
citoplasmatico pelo aumento da acdo de NCX.

A regulacao indireta pela modificagcdo na expressao de
mMiRNAs influéncia muito pouco no sarcémero, com somente
ACTC1 sendo indiretamente hipoexpresso. Dois componentes
do AMPK sdo indiretamente hipoexpressos. Ja os fatores
acentuadores EDN1 e IGF1 s&o associados tanto com miRNAs
hipoexpressos, como hiperexpressos.

Um fator importante para se considerar nas modificacdes
geradas pelo exercicio fisico € que ele também é um estimulo
a hipertrofia cardiaca, mas a uma hipertrofia fisioldgica. Nesse
tipo de hipertrofia, o coragdo continua com suas funcbes
preservadas, ou até mesmo aumentadas, e ele ndo apresenta
fibrose intersticial ou morte celular. Por isso, é possivel que haja
alguma acentuagéao do exercicio fisico em partes da via da CMH
que estejam associadas a hipertrofia cardiaca. Mas, a
hipertrofia fisiolégica induzida pelo exercicio leva a diversas
alteragdes, como uma angiogénese correspondente ao
crescimento, sinalizacado de sobrevivéncia celular e aumento na
producao energética, que podem levar a diminui¢ao do estimulo
patolégico a uma hipertrofia desordenada (Ritterhoff; Tian,
2023).

Como visto, o exercicio fisico € um modificador complexo
da via da CMH, tendo contribuigdes que acentuam ou disfargam
0s mecanismos encontrados nessas condi¢cdes. Além disso, o
exercicio fisico pode levar a outras modificagdes que alteram
alguns condicionantes de CMH.

De acordo com uma analise in silico feita por
Khalilimeybodi, Saucerman e Rangamani (2024), a CMH gera
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uma diminui¢cdo da producgao de energia com uma mudanga do
perfil catabdlico, diminuindo a metabolizacdo de acidos graxos
e aumentando a de carboidratos nos cardiomiécitos; bem como
gera a diminuicdo da acgdo do sistema de resposta contra
estresse oxidativo. O uso da ferramenta de enriquecimento
WebGestalt (Elizarraras et al., 2024) demonstrou que ha
intersecdo entre o Fithoma com processos bioldgicos do
GeneOntology (Aleksander et al., 2023) de resposta contra o
estresse oxidativo e de metabolismo de acidos graxos, com um
FDR respectivamente de 9,9472.10° e 7,8082.108. Isso indica
que o exercicio também pode reduzir esses aspectos
encontrados na CMH.

CONCLUSOES

A pratica de exercicio fisico induz a mudangas
fenotipicas provenientes da modulagdo da via da
cardiomiopatia hipertréfica, visto que cerca de 56% dos genes
relacionados a via desta doenca tiveram associacdo com o
exercicio, sendo alguns destes importantes no fenoétipo de
sintomas como morte cardiaca subita e fibrilacdo. As alteracdes
indiretas geradas pela modificagdo na expressao de miRNAs
foram menos significativas, atingindo 22% dos genes
relacionados a mesma via.

Como modificagdes positivas geradas pelo exercicio
tem-se: 0 aumento de comunicagdo com meio externo por conta
de integrinas, aumento da organizagao nuclear pela laminina
A/C e diminuigao do potencial de execucao de sarcémeros pela

diminuigdo dos niveis de Ca?* citoplasmaticos. Contudo,
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também foram observadas modificagdes que acentuam os
aspectos patolégicos da CMH, como o aumento na expressao
de fatores externos geradores de hipertrofia, diminuicédo de
citoesqueleto preventor de deformidades celulares e
hipoexpressao de AMPK. Ainda devem ser observados outras
alteragcdes geradas pelo exercicio fisico que podem ser
positivas aos portadores de CMH, como o aumento na
metabolizacdo de acidos graxos, modificagdes na resposta
contra estresse oxidativo e o estimulo a uma hipertrofia
fisiologica.

O exercicio fisico influencia em muitas variaveis da CMH.
Diante disso, torna-se complexa a predicdo dos efeitos da
pratica de exercicio em portadores de CMH, o que vai depender
das respostas do organismo sob o exercicio e o fendtipo que o
tipo de CMH provoca em um individuo.
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RESUMO: A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii e continua sendo um desafio
critico para a saude publica. Seus impactos na fertilidade
feminina incluem, abortos espontaneos, natimortos e
infertilidade. No entanto, os mecanismos subjacentes a essas
associagdes ainda sao investigados. A pesquisa bibliografica
teve como objetivo explorar a relagado entre toxoplasmose e
infertilidade em gestantes, mulheres em idade fértil e inférteis,
abrangendo aspectos imunoldégicos, genéticos,
comportamentais e enddcrinos. Esta revisdo integrativa
baseou-se em publicagdes obtidas nas bases de dados
PubMed, Web of Science, Scopus e SciELO. A pesquisa foi
realizada no periodo de janeiro a margo de 2025, resultando na
selegao e analise de 18 publicagdes. Evidenciou-se que habitos
individuais e depressdo modulam o risco reprodutivo, bem
como a soroprevaléncia significativa de anticorpos IgG,
associada a toxoplasmose crbnica, que pode potencializar a
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infertilidade. As modulacdes de microRNAs, os polimorfismos e
algumas citocinas (IL-12, IL-10, IL-6, IL-1B) foram relacionadas
a malformagdes embrionarias e abortos. Adicionalmente, o
estresse oxidativo, altos niveis do horménio antimulleriano
(AMH) e mediadores infecciosos (fosfolipase e ciclofilina) foram
identificados como fatores que afetam negativamente a
fertilizacao, ovulacao e receptividade uterina. Assim, os estudos
sugerem uma relacdo entre toxoplasmose e problemas
reprodutivos em mulheres, destacando a necessidade de
implementacao de medidas preventivas contra esta parasitose
e investigagdes mais aprofundadas sobre o tema.
Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Esterilidade feminina.
Doengas ginecoldgicas.

INTRODUGAO

A toxoplasmose €& uma zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii que € um parasito intracelular
obrigatério pertencente ao filo Apicomplexa (Sanchez e
Besteiro, 2021). A infec¢ao pode ocorrer em animais selvagens,
domésticos e nos seres humanos podendo ser aguda,
congénita ou associada ao sistema nervoso central (SNC). A
sua patogenicidade e viruléncia sdo variaveis, de acordo com o
gendtipo responsavel pela infeccdo (Evangelista et al., 2020;
Sanchez e Besteiro, 2021; Silva-Diaz et al., 2020).

O ciclo heteroxénico da toxoplasmose envolve felideos
(hospedeiros definitivos) e mamiferos, aves ou répteis
(hospedeiros intermediarios). Felinos nao imunes ingerem
oocistos ou cistos contendo bradizoitos, que sao liberados no
intestino por agdo enzimatica, invadem células epiteliais e
diferenciam-se em merozoitos. Apds ciclos assexuados,

166



IMPACTOS DA TOXOPLASMOSE NA INFERTILIDADE FEMININA:
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES CLINICAS

formam-se gametas masculinos e femininos, cuja fecundagéao
gera oocistos diploides. Esses s&do eliminados nas fezes,
contaminando o ambiente e infectando novos hospedeiros (Al-
Kremy e Al-Qrashy, 2022; Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024;
Sanchez e Besteiro, 2021).

Os hospedeiros intermediarios ingerem os cistos ou
oocistos, que possuem esporozoitos presentes na sua regiao
interna, através de agua ou alimentos contaminados. Nas
células do hospedeiro ira ocorrer a diferenciagao para a forma
taquizoita, que se reproduzem de maneira ativa e rapida. Os
taquizoitos podem se diferenciar em formas encistadas,
denominadas bradizoitos, de reproducéo lenta, que conseguem
permanecer nos tecidos por um longo periodo. A presenga de
bradizoitos caracteriza a toxoplasmose latente ou crénica
(Sanchez e Besteiro, 2021; Zamaniyan et al., 2023).

A toxoplasmose é uma doenca de notavel relevancia
para a saude publica, especialmente em pacientes
imunocomprometidos e gestantes, devido a gravidade das
infecgcbes nesse periodo (Brasil, 2010). A infeccdo é
comumente assintomatica em individuos imunocompetentes;
contudo, em alguns casos, pode apresentar manifestacdes
sistémicas como, por exemplo, linfadenite, quadro febril,
acometimento pulmonar, miocardico, ocular hepatico, cerebral
e reprodutivo (Brasil, 2010; Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

As mulheres gravidas representam uma populagcdo de
risco devido a toxoplasmose congénita, ocasionada pela
primoinfecgado, pela ingestdo de oocistos ou cistos, ou pela
reativacdo da infeccdo crbnica, especialmente em
imunodeficientes. Isso ocorre devido a liberacédo de taquizoitos

provenientes dos cistos localizados nos tecidos para a placenta,
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podendo infectar o feto e ocasionar diversas complicagdes na
gravidez (Mocanu et al., 2021; Zeinali et al., 2023).

As manifestacbes clinicas da toxoplasmose neonatal
dependem do trimestre gestacional em que ocorreu a
transmissao. O primeiro trimestre possui uma prevaléncia
significativamente menor de contaminagcdo, porém uma
sintomatologia mais grave, com a ocorréncia de mortalidade
fetal (abortos ou natimortos), comparado com infec¢gdes no
terceiro trimestre de gestacdo, que apresentam uma
probabilidade maior de contaminagao e menor mortalidade do
feto. A triade classica de manifestagbes clinicas que pode
ocorrer nas criangas afetadas inclui alteragbes oculares
(coriorretinite), hidrocefalia (macrocefalia ou microcefalia) e
calcificagbes intracranianas (Mocanu et al., 2021; Zeinali et al.,
2023).

No sistema reprodutivo, a presenca dos cistos
compromete o microambiente endometrial, a integridade dos
ovarios e a qualidade dos o6vulos, além de provocar
desequilibrios hormonais essenciais para a manutencao da
fertilidade (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024). Tais alteracées,
ao prejudicarem a receptividade uterina e a regulagdo dos
processos ovulatérios, sdo potenciais mecanismos para
infertilidade, ressaltando a complexidade dos impactos da
toxoplasmose e a importancia de um manejo clinico rigoroso
para mitigar suas consequéncias a longo prazo.

A infertilidade é definida como a incapacidade de um
casal, independentemente do sexo, de alcangar a concepgao
apos um periodo continuo de relagdes sexuais regulares sem o
uso consistente de métodos contraceptivos — tipicamente por

pelo menos seis meses, ou, conforme a definigdo clinica, um
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ano ou mais de relagbes desprotegidas (Radhi et al., 2022).
Esse disturbio, que assume relevancia significativa na saude
publica e afeta emocionalmente os individuos, tem sido
associado a toxoplasmose (Hlavacova et al., 2021).

O diagnéstico da toxoplasmose é realizado por meio de
meétodos laboratoriais, como testes sorologicos e técnicas
moleculares, que identificam moléculas provenientes do
parasito ou dos anticorpos produzidos pelo organismo (Yusuf et
al., 2021). Testes sorolégicos que detectam os niveis de
imunoglobulinas IgG e IgM, como exemplo o teste de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), sdo em sua maioria, amplamente
utilizados para o diagnodstico de toxoplasmose em fase aguda
ou no histérico de infec¢des passadas (Zainulabdeen, 2020).

Esta revisédo bibliografica tem o objetivo de explorar de
forma integrada as diversas associagdes identificadas entre a
toxoplasmose e a infertilidade, abordando aspectos
imunoldgicos, genéticos, comportamentais e endocrinos. Essa
abordagem multifacetada visa oferecer uma compreensao
abrangente das evidéncias e dos mecanismos pelos quais a
toxoplasmose pode afetar a fertilidade feminina.

MATERIAIS E METODO

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da
literatura que compreende um método criterioso com diretrizes
referente a uma questdo norteadora, extracdo, analise e
discussao dos dados obtidos (Hopia; Latvala; Limatainen,
2016). Para isso, adotou-se a seguinte questdo norteadora:
“Quais sdo os mecanismos e evidéncias do impacto direto da

toxoplasmose na infertilidade feminina?”.
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A pesquisa foi realizada no periodo de janeiro a margo
de 2025, a partir de publicacbes encontradas nas principais
bases de dados de relevancia: PubMed, Web of Science,
Scopus e SciELO. Foram selecionados descritores a partir dos
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), que apresentavam
relacdgo com o tema, tais como “Toxoplasma gondif’,
“toxoplasmosis”, “infertility” e “fertility”. Esses descritores foram
combinados utilizando os operadores booleanos “and” e “or”.

As etapas utilizadas na busca e selec¢ao das publicacdes
é representado no fluxograma a seguir (Figura 1). Os resultados
foram apresentados de forma descritiva.
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Figura 1. Fluxograma de busca para composi¢cado da amostra

do estudo de revisgo integrativa.

PubMed Web of Science
(n=48) § (n=33)

[ Inclusdo ][ Elegibilidade ][ Selegao ][ Identificagdo ]

SciELO Scopus
B (n=89) W (n=62)

Total de publicagdes encontradas Duplicatas

(n=232)

l

Leitura dos titulos
e resumos
(n=184)

l

Publicagoes lidas
na integra
(n=25)

l

Estudos incluidos
na revisao
(n=18)

(n=48)

Publicag6es excluidas por
nao apresentarem relagao
com o tema (n = 159)

Publicagoes excluidas por
nao possuirem dados
suficientes (n=7)

PubMed (n = 2)
Web of Science (n = 6)

SciELO (n=3)
Scopus (n=7)

Fonte: Elaboragéao propria (2025).

Os seguintes critérios de inclusao foram definidos para a
selegao dos trabalhos: (1) estudos publicados nos ultimos cinco
anos; (2) artigos completos nos idiomas portugués ou inglés; (3)
estudos que abordassem a relagao da presencga do protozoario
Toxoplasma gondii com problemas na fertilidade em mulheres
no periodo gestacional, férteis ou inférteis; (4) estudos
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experimentais, observacionais, casos-controles, transversais e
coortes.

Como critérios de exclusdo foram selecionados: (1)
estudos que ndo estavam incluidos no corte temporal; (2)
duplicatas; (3) textos incompletos; (4) revisdes de literatura; (5)
trabalhos que abordem a infertilidade em bovinos, caprinos,
suinos, ovinos ou somente no contexto da infertilidade
masculina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram identificados inicialmente 232
publicagbes nas bases de dados PubMed (n=48), Web of
Science (n= 33), SciELO (n=89) e Scopus (n=62). Apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionadas 18 publicagdes, provenientes das seguintes
bases de dados: PubMed (n=2), Web of Science (n= 6), SCIELO
(n=3) e Scopus (n=7). Todas as publicagdes estavam redigidas
no idioma inglés.

Durante a revisao foi importante a investigagéo de dados
sobre a soroprevaléncia das imunoglobulinas IgG e IgM e sua
relagdo com desfechos reprodutivos adversos, como abortos e
a auséncia de gravidez, evidenciando a interferéncia da
infeccdo no estabelecimento e manutengcdo da gestagao
(Bahgeci et al., 2023; Mahmood e Kahya, 2021; Silva-Diaz et
al., 2020). De igual relevancia foi a analise dos perfis de
microRNAs, os quais podem estar correlacionados com
malformagdes embrionarias e abortos, sugerindo mecanismos
moleculares subjacentes (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).
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Ademais, foram consideradas as influéncias da idade e
dos habitos individuais como potenciais moduladores do risco
reprodutivo. Também foi significativa a associacdo entre a
depressao, frequentemente relacionada a infeccdo por
Toxoplasma gondii (Hlavacova et al., 2027). No ambito
imunoldgico, a relagédo entre a toxoplasmose e a produgao de
citocinas, com destaque para as interleucinas IL-12, IL-10, IL-6
(na variante -174 G/C) e IL-1B (+3954 G>A), foi examinada para
esclarecer sua influéncia na infertilidade (Mousa e Jasim, 2021).
Por fim, foram avaliadas as interrelacbes entre os niveis de
hormdnio antimulleriano (AMH), as respostas imunoldgicas e a
ocorréncia de gravidez, bem como os mediadores da infeccao
(Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

Os topicos com estas discussdes estdo destrinchados a
seguir para maior compreensao dos resultados:

Faixa etaria, habitos e local de habitagao

No que se refere a faixa etaria das mulheres nos estudos
revisados, foi prevalente a soropositividade para toxoplasmose,
em sua maioria anti-Toxoplasma IgG, em mulheres em idade
fértil e avangada. Isso mostra a suscetibilidade das mulheres a
positividade e, consequentemente, a infertilidade em qualquer
faixa etaria.

Foi encontrado em 4 estudos (Zeinali et al., 2023;
Mahmood e Kahya, 2021; Radhi et al., 2022; Bahcgeci et al.,
2023) uma alta prevaléncia de soropositividade para
toxoplasmose em mulheres em idade fértil e sexualmente ativas
entre 18 e 29 anos. Isso demonstra que mulheres em idade
reprodutiva sdo grupo de risco para infecgdes por Toxoplasma
gondii (Bahgeci et al., 2023).
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De maneira semelhante, outras 4 pesquisas (Tawfiq;
Durib; Jameel, 2023; Zamaniyan et al., 2023; Yusuf et al., 2021;
Han et al., 2023) evidenciaram maior positividade de
toxoplasmose com a idade, entre 30 e 49 anos. Isso pode ser
explicado pelo maior periodo de exposi¢ao aos fatores de risco
(Yusuf et al, 2021).

A alta prevaléncia da soropositividade de toxoplasmose
nas mulheres estudadas por Zeinali et al. (2023), Tawfiq, Durib
e Jameel (2023), Mahmood e Kahya (2021) e Silva-Diaz et al.
(2020) teve uma relacéao significativa com algumas situagdes,
tais como: consumo de carne mal cozida; exposigédo a fatores
de riscos como o contato com gatos, solo; realizacdo de
atividades agricolas ou de jardinagem; ingestao de vegetais
crus e nao lavados corretamente e o consumo de agua nao
potavel. De acordo com Zeinali et al. (2023), o risco de
contaminagdo com toxoplasmose era 16 vezes menor para
aquelas que consumiam carne cozida, como também o contato
com gatos fora de casa que aumentava em 27 vezes a
probabilidade de contaminacgao.

Ha uma equivaléncia de infec¢cdes nas areas urbanas e
rurais. O predominio em areas urbanas que, segundo Silva-
Diaz et al. (2020) pode estar relacionado ao aumento da
urbanizacdo em paises em desenvolvimento, associado a
fatores de saude precaria e controle inadequado dos alimentos.
Ja a incidéncia em areas rurais pode estar relacionada ao
contato com animais domésticos e a realizacdo de atividades
agricolas, que envolvem o contato com o solo (Mahmood e
Kahya, 2021).

Portanto, de acordo com os estudos analisados, as

infecgbes por toxoplasmose estéo relacionadas a fatores mais
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complexos do que apenas idade, habitos e local de habitacao
(Silva-Diaz et al., 2020). Contudo, esses fatores tornam as
mulheres mais suscetiveis a infecgdo, especialmente os
habitos, visto que ndo houve diferenga significativa entre idade
e local de habitacao (Tawfiq; Durib; Jameel, 2023).

Soroprevaléncia  das imunoglobulinas anti-
Toxoplasma gondii IgG e IgM e infertilidade

Em relacdo a soroprevaléncia das imunoglobulinas anti-
Toxoplasma gondii IgG e IgM, utilizadas para o diagndstico de
toxoplasmose, foi observado na maioria dos estudos revisados
a presencga significativa de anticorpos anti-Toxoplasma 1gG.
Isso pode estar fortemente associado a infecgdes crbnicas e
problemas de reprodu¢cdo em mulheres na idade fértil, gravidas
ou inférteis (Bayani et al., 2022; Mahmood e Kahya, 2021;
Tawfiq; Durib; Jameel, 2023; Zamaniyan et al., 2023).

Os estudos de Zeinali et al. (2023) e Mahmood e Kahya
(2021) observaram a relagdo entre a soropositividade,
principalmente de anticorpos anti-toxoplasma 1gG, para
toxoplasmose e a ocorréncia de abortos espontaneos e
historico obstétrico ruim. Isso foi evidenciado no estudo de
Zeinali et al. (2023), no qual 70 de 73 mulheres positivas para
toxoplasmose apresentaram soropositividade para IgG em um
grupo de 215 mulheres com abortos esponténeos. De forma
semelhante, Mahmood e Kahya (2021) observaram uma
incidéncia elevada de IgG em 34 (31,2%) de 109 gravidas com
histérico obstétrico ruim. Em ambos os estudos, foi prevalente
a ocorréncia de abortos no primeiro trimestre de gestagao, com
55,3% (Zeinali et al., 2023) e 64,3% (Mahmood e Kahya, 2021).

Abortos relacionados a infecgdo por Toxoplasma gondii

foram avaliados nas analises de Silva-Diaz et al. (2020),
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realizadas no Peru com 218 gestantes, nas quais foram
observada a prevaléncia de anticorpos anti-T.gondii em 78 das
mulheres avaliadas. Dessas, 66 apresentaram alta avidez para
anti-T.gondii 1gG e 12 apresentaram anticorpos IgM anti-
T.gondii ou IgG de baixa avidez. A avaliagdo da historia de
ameaca de aborto mostrou que 50 pacientes tinham historicos
anteriores e 27 apresentaram ameacgas de aborto na gestagao
atual.

Em um outro estudo transversal de Yusuf et al., 2021, na
Somadlia, 119/307 das mulheres gestantes apresentavam
historia prévia de aborto e anticorpos anti-T.gondii foram
detectados em 159/307 dessas gestantes. Isso reforca a
recorréncia do risco de aborto nas infecgdes por toxoplasmose
influenciando fortemente a fertilidade feminina.

Em 5 estudos foi evidenciado que a soroprevaléncia de
IgG anti-Toxoplasma gondii estda associada a infertilidade
feminina. (Bahgeci et al., 2023; Radhi et al., 2022; Tawfiq; Durib;
Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020; Zamaniyan et al., 2023). A
infeccdo crbénica esta vinculada com endometrite, atrofia
ovariana/uterina e comprometimento da foliculogénese,
decorrentes da liberagao de taquizoitos de cistos endometriais,
principalmente em mulheres imunossuprimidas (Hilal; Ardalan;
Salih, 2024; Mocanu et al., 2021; Radhi et al.,2022; Tawfiq;
Durib; Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020; Zamaniyan et al.,
2023).

Na pesquisa de Tawfig, Durib e Jameel (2023), 54,75%
das mulheres inférteis foram anti- toxoplasma IgG positivas.
Paralelamente, a pesquisa de Zainulabdeen (2020) e Radhi et
al. (2022), também demonstraram altos niveis de IgG T. gondii
presentes no grupo de mulheres inférteis. Ja no estudo de
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Bahgeci et al. (2023) que se utilizou testes anti-Toxoplasma IgM
e IlgG em mulheres de policlinicas do hospital de treinamento e
pesquisa na Turquia, entre 2018 e 2020, verificou-se que, dos
4162 testes anti-Toxoplasma gondii IgM, apenas 58 foram
positivos, e dos 3143 testes anti-toxoplasma IgG, 971 (30,9%)
foram reativos

Evidéncias soroldgicas representadas na pesquisa de
Zamaniyan et al. (2023), no Ird, demonstraram que, em um
estudo com 520 mulheres inférteis, 242 foram detectadas com
anticorpos anti-Toxoplasma IgG, com apenas um caso de IgM
positivo. Esses resultados reafirmam a possivel relagcao entre a
infeccao crbnica e a infertilidade feminina.

Os estudos também observaram uma alta prevaléncia de
suscetibilidade a infeccdo por toxoplasmose pela primeira vez
durante a gestacdo, devido a presenga significativa de
soronegatividade em grande parte dos casos, principalmente
em mulheres jovens em idade fértil que desejavam engravidar.
Esse cenario foi observado no estudo realizado por Han et al.
(2023), na China, com 2.409.137 mulheres que desejavam
engravidar nos proximos 6 meses, no qual foi visto, 3,2% IgG+,
bem como soronegatividade em 97% das mulheres em idade
fértil. Isso reforgca a necessidade de medidas preventivas, ja que
a primoinfeccdo gestacional implica risco de transmisséo
vertical para o feto, exceto em reativagbes por
imunossupressao (Bahgeci et al., 2023; Han et al., 2023;
Mahmood e Kahya, 2021; Mocanu et al., 2021).

Depressao associada ao Toxoplasma gondii e a
infertilidade

De acordo com Hlavacova et al. (2021), no estudo

realizado em um centro de reproducdo assistida foi
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demonstrado que a infecgédo latente por Toxoplasma gondii
pode influenciar significativamente os parametros psicolégicos
em mulheres, impactando, de maneira indireta, a fertilidade. Em
mulheres férteis, observou-se que os escores de depresséo,
medidos pelo Inventario de Depresséo de Beck (BDI-Il), foram
significativamente maiores em individuos Toxoplasma-positivos
do que em Toxoplasma-negativos. Esse achado reforgca a
evidéncia de que a infecgdo latente por esse patdogeno
neurotropico esta associada a efeitos especificos na
personalidade e no comportamento (Hlavacova et al., 2021).

Além da relagdo entre toxoplasmose e depressao, ha
uma conexao bem estabelecida entre disturbios psicologicos e
infertilidade, sobretudo a depressao e ansiedade em casais
inférteis (Fallahzedeh et al., 2019 apud Hlavacova et al., 2021).

Nesse contexto, mulheres Toxoplasma-positivas
demonstraram maior necessidade de recorrer a técnicas de
reproducgao assistida, como a inseminacao artificial, do que as
Toxoplasma-negativas. Entre as mulheres férteis, a pontuagao
do BDI-II foi mais elevada naquelas infectadas, sugerindo que
a infecgao pode contribuir para niveis aumentados de sintomas
depressivos (Hlavacova et al., 2021).

Dessa forma, os dados do estudo citado sugerem que a
infecgdo por Toxoplasma gondii pode desempenhar um papel
relevante na modulagdo da saude mental em mulheres,
influenciando indiretamente sua fertilidade e tornando
necessario um acompanhamento clinico mais detalhado nesses
casos.

Gene microRNA e correlagdo com malformacgoes e
abortos
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Associagbes genéticas entre a infecgdo por
toxoplasmose e a infertilidade feminina pouco foram
consideradas no ambito dessa pesquisa. Nesse contexto, os
microRNAs (miRNAs) emergem como candidatos-chave na
regulagdo dos processos reprodutivos pelo estudo de Hilal,
Ardalan e Salih (2024). Os microRNAs (miRNAs) sao pequenas
moléculas de RNA nao codificantes que regulam a expressao
génica pos-transcricional, influenciando diversos processos
biolégicos e doengas. Sua fungcdo € essencial para a
homeostase celular, e sua disfungdo pode contribuir para o
desenvolvimento de patologias (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Os miRNAs influenciam a implantagcdo embrionaria, a
comunicacao materno-embrionaria e o crescimento do embridao
(Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Em particular, os miR-146a, miR-
149, miR-196a2 e miR-499 tém sido apontados como
essenciais para a reproducao feminina, contribuindo para a
manutencdo de uma gravidez bem-sucedida (Alipour et al.,
2019 apud Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Além disso, T. gondii
possui a capacidade de modular as respostas imunes inata e
adaptativa do hospedeiro ao alterar os niveis de miRNAs e de
mRNAs (Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Segundo os achados de
Zhong et al. (2024, apud Hilal; Ardalan; Salih, 2024), a
regulagdo do miR-142a pode representar uma nova estratégia
terapéutica para o manejo de complicagdes na gravidez.

Os dados analisados na pesquisa de Hilal, Ardalan e
Salih (2024) evidenciam ainda uma forte correlagdo entre
determinados polimorfismos em mMIRNA e a infertilidade
associada a toxoplasmose.

Destaca-se, por exemplo, o polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) rs2910164, cujo genotipo CC demonstrou maior
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predisposicao a infertilidade. Adicionalmente, variacbes como
rs1226933433 (genotipo AA) e rs780488034 (gendtipo TT)
também foram correlacionadas a riscos elevados ou redugao da
fertilidade, respectivamente (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Observou-se, por exemplo, que 75% das mulheres
inférteis eram portadoras do genétipo CC, em comparagao a
45% no grupo fértil (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Além disso, individuos com o gendtipo CC nos SNPs
rs2910164 e rs1766309047, e com o gendtipo AA nos SNPs
rs1226933433 e rs78048834, parecem ter uma predisposi¢cao
aumentada para dificuldades em engravidar apés a infec¢ao por
T. gondii. Em paralelo, a analise de haplotipos do miR-146a
revelou que o haplétipo CAAA esta associado a maior risco de
infertilidade em casos de infeccdo por toxoplasmose. Esses
resultados alinham-se a evidéncias prévias sobre a influéncia
de haplétipos genéticos em doencas infecciosas (Hilal; Ardalan;
Salih, 2024) e a conexao de polimorfismos do miR-146a com
abortos recorrentes (Wang et al., 2020 apud Hilal; Ardalan;
Salih, 2024).

Em sintese, a infeccdo por T. gondii pode impactar
negativamente a fertilidade feminina, possivelmente através da
modulagcdo de miRNAs essenciais para a implantagdo e
desenvolvimento embrionario. As variantes genéticas
identificadas, em especial as relacionadas ao miR-146a,
sugerem um mecanismo pelo qual a toxoplasmose pode
influenciar processos imunolégicos e endometriais, culminando
em infertilidade.

Relagao entre a infec¢do por Toxoplasma gondii,
polimorfismos de interleucinas e infertilidade

180



IMPACTOS DA TOXOPLASMOSE NA INFERTILIDADE FEMININA:
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES CLINICAS

A infecgdo por T. gondii esta associada a alteragdes
imunologicas que comprometem a saude reprodutiva. Segundo
Mousa e Jasim (2021), a infeccdo tem interferéncia na
regulagdo de citocinas como IL-6 e IL-1B, essenciais para o
ambiente reprodutivo. No polimorfismo IL-6-174 G/C, mulheres
infectadas apresentaram distribuicdo equilibrada dos alelos
(50% G e 50% C), diferindo do grupo controle (68% G vs. 32%
C). O gendtipo heterozigoto GC foi vinculado a maior risco de
complicagdes, possivelmente por desregular fatores de
transcricdo e ampliar a inflamagdo endometrial. J&4 no IL-13
+3954 G>A, infectadas tiveram maior frequéncia do alelo G
(60%) comparado a controles (predominio do A), sugerindo
impacto na implantacdo embrionaria. Essas variagoes
genéticas reforgam a relagao entre toxoplasmose, desequilibrio
imune e infertilidade (Mousa e Jasim, 2021).

Em pacientes infectadas, a frequéncia do alelo G foi de
aproximadamente 60%, enquanto o alelo A atingiu cerca de
33,3%, refletindo uma distribuicdo dos gendtipos na qual 70%
eram GG, 26% GA e 4% AA. Em contraste, no grupo controle,
0s gendtipos foram distribuidos como 54% GG, 2% GA e 44%
AA. A maior prevaléncia dos genétipos GA e AA em mulheres
infectadas, associada a maior risco no modelo codominante,
indica que esses polimorfismos podem prejudicar processos
reprodutivos  (ovulagdo, fertilizagdo e  implantagao),
possivelmente pela desregulagdo da IL-18 que é crucial na
comunicagdo embrido-endométrio. Alteragdes combinadas em
IL-6 e IL-1B sugerem uma via patogénica entre toxoplasmose e
infertilidade, reforcando a necessidade de integrar esses
marcadores genéticos na avaliagdo de risco reprodutivo e em

estratégias terapéuticas (Mousa e Jasim, 2021).
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Ademais, em analise de 80 amostras de sangue de
mulheres jovens (20-25 anos), Mushattat, Alaridi e Kadhim
(2024) demonstraram que a infecgao por Toxoplasma gondii
eleva significativamente os niveis das citocinas IL-10 (18,4 £ 0,3
pg/ml) e IL-12 (17,32 £ 0,3 pg/ml), comparados ao grupo
controle (6,23 £ 0,7 pg/ml e 5,04 + 0,5 pg/ml; p < 0,001). A IL-
12, pré-inflamatéria (via Th1), e a IL-10, reguladora, coexistem
em desequilibrio, alterando o microambiente imunoldgico e
prejudicando a fungdo ovariana — inclusive a sintese do
hormdnio antimulleriano (AMH), marcador critico da reserva
ovariana. Essa disfungdo imunometabdlica associa-se a
quadros de infertiidade e complicagdes gestacionais,
reforcando a complexidade dos mecanismos pelos quais a
toxoplasmose compromete a saude reprodutiva.

Dessa forma, tanto os polimorfismos genéticos
identificados em IL-6 e IL-13 quanto as alteragdes nos niveis de
IL-10 e IL-12 apontam para uma associacido direta entre a
infec¢ao por T. gondii € mecanismos imunolégicos que podem
culminar em abortos espontaneos e, consequentemente, em
infertilidade, evidenciando a importancia de se considerar esses
marcadores na avaliagdo dos impactos da toxoplasmose na
saude reprodutiva.

Estresse oxidativo e infertilidade

A resposta imune antiprotozoaria produz espécies
reativas de oxigénio (ROS) para combater patdgenos, porém
seu desequilibrio com defesas antioxidantes gera estresse
oxidativo. A infecgao por T. gondii eleva a produgao de ROS,
causando danos celulares e inflamacdo. Esse descontrole
prejudica processos reprodutivos, como fertilizagdo, ovulagao,
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desenvolvimento embrionario e receptividade uterina
(Zainulabdeen, 2020; Tawfiq; Durib; Jameel, 2023).

De acordo com as analises de Zainulabdeen (2020),
houve um aumento na presencga de paraoxonase, uma familia
de proteinas que tém efeitos antioxidantes, em mulheres
inférteis e férteis positivas para toxoplasmose, o que confirma a
presenca de paraoxonase para neutralizar ROS presentes na
infecgdo. Contudo, se os niveis de espécies reativas de
oxigénio forem exacerbados, mesmo altas concentragdes de
paraoxonase nao conseguirdao proteger as células dos efeitos
nocivos, inclusive nos orgaos reprodutivos (Zainulabdeen,
2020).

Nas pesquisas de Tawfiq, Durib e Jameel (2023), os
baixos niveis de marcadores de estresse oxidativo, como o
malondialdeido, que é produzido durante o processo de
peroxidacado lipidica (quando os radicais livres atacam os
lipidios da membrana celulares), foram relacionados ao
sucesso da fertilizagao in vitro e de inseminagdes intrauterinas
em mulheres infectadas com toxoplasmose. Isso destaca a
influéncia do estresse oxidativo na reproducdo feminina
(Tawfiq; Durib; Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020).

Associagcdo entre Hormoénios, Imunoglobulinas e
gravidez

O hormodnio antimilleriano (AMH), sintetizado pelas
células da granulosa ovariana, € um marcador crucial da
reserva ovariana, refletindo a quantidade de foliculos primarios
imaturos. Pertence a familia dos fatores de crescimento
transformador B (TGF-B) e seus niveis diminuem com o
envelhecimento e amadurecimento folicular, tornando-se quase
indetectaveis na menopausa. Assim, € um excelente indicador
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da capacidade reprodutiva, utilizado para prever respostas a
tratamentos de reproducdo assistida, também auxilia no
diagnodstico de alteragdes morfoldgicas, como a sindrome dos
ovarios policisticos (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

De acordo com Mushattat, Alaridi e Kadhim (2024),
foram analisadas 80 amostras de sangue de mulheres jovens,
com idades entre 20 e 25 anos, divididas igualmente entre
grupo infectado por T. gondii e grupo controle. Este estudo
evidenciou que a infeccdo desencadeia uma resposta imune
vigorosa, refletida pelo aumento significativo das citocinas IL-2,
IL-10 e IL-12. Em paralelo, observou-se que os niveis de AMH
também foram substancialmente mais elevados no grupo
infectado (5,2 + 0,1 pg/ml) em comparagdo com O grupo
controle (2,5 £ 0,04 pg/ml). Esses achados sugerem que a
ativagao imune resultante da infeccéo por T. gondii nao apenas
intensifica a producdo de citocinas, mas pode interferir na
funcao ovariana ao alterar a secre¢cao de AMH pelas células da
granulosa.

Dessa forma, essas modificagdes podem indicar uma
alteracdo na reserva ovariana e estar associada a quadros de
infertilidade, incluindo uma predisposi¢cdo ao desenvolvimento
da sindrome dos ovarios policisticos, condi¢ao caracterizada
pelo acumulo de multiplos foliculos imaturos e disfungdo na
maturagao folicular. Assim, os dados reforgam a relevancia de
se considerar esses marcadores imunologicos e hormonais na
avaliacdo dos efeitos da toxoplasmose sobre a gravidez e a
saude reprodutiva, evidenciando a inter-relacdo entre a
resposta imune exacerbada, o aumento dos niveis de AMH e os
potenciais impactos negativos na fertilidade (Mushattat; Alaridi;
Kadhim, 2024).
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Ja nos estudos de Zamaniyan et al. (2023) foi
identificado que 65,77% das mulheres inférteis apresentaram
soropositividade para IgG anti Toxoplasma gondii (indicando
infecgao crbnica), enquanto apenas 0,19% foram positivas para
IgM (infeccéo recente). Apesar da alta prevaléncia de IgG, a
maioria das mulheres soropositivas exibia niveis séricos
normais de prolactina (81,29%) e horménio antimulleriano
(AMH) (80,12%). Esses dados sugerem que a infertilidade
associada a toxoplasmose latente pode nao estar diretamente
ligada a disfungbes hormonais convencionais, mas sim a
mecanismos imunoldgicos e inflamatdérios (El-Tantawy; Taman,;
Shalaby, 2014; Karikova; Flegr; Calda, 2015 apud Zamaniyan
et al., 2023).

A infecgdo cronica por T. gondii pode resultar em atrofia
ovariana e falha reprodutiva, mesmo com niveis aparentemente
normais de prolactina e AMH pela ativacao do eixo hipotalamo
hipdfise adrenal (HPA) (Stahl; Kaneda; Noguchi, 1985 apud
Zamaniyan et al., 2023).

Deste modo, a infecgao por T. gondiiimpacta a fertilidade
feminina através de vias distintas, dependendo do estagio da
infeccao e do perfil imunoldgico-hormonal. Na forma crénica, a
disfungao neuroendécrina (supressao de GnRH/FSH/LH) pode
levar a atrofia ovariana, mesmo com AMH normal (Stahl;
Kaneda; Noguchi, 1985 apud Zamaniyan et al., 2023). Ja na
fase aguda, a hiperativacdo imune eleva AMH, mas associada
a fendtipos semelhantes a SOP, comprometendo a qualidade
folicular (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024). Ambos os cenarios
reforcam que a toxoplasmose deve ser considerada um fator de
risco multifatorial para infertilidade, envolvendo ndo apenas
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marcadores hormonais (AMH, FSH, LH), mas também citocinas
inflamatorias.

Mediadores enzimaticos e proteicos da infecgao

Nos estudos conduzidos por Al-Kremy e Al-Qrashy
(2022) foi demonstrado altas concentracbes da enzima
fosfolipase e da proteina ciclofilina nas infecgbes por T. gondii.
A fosfolipase, particularmente a fosfolipase A2, pode interferir
na reacdo da célula hospedeira a entrada do T. gondii. Isso
ocorre devido a hidrdlise dos fosfolipidios celulares do
hospedeiro, produzindo mediadores inflamatérios que facilitam
a entrada do parasito através da membrana (Al-Kremy e Al-
Qrashy, 2022).

A proteina ciclofilina, especificamente TgCyp18,
responsavel por produzir éxido nitrico, crucial na inibicdo e
replicacdo do parasito, pode influenciar a resposta imunolégica
e controlar a reacao das células do hospedeiro, proporcionando
a reproducao lenta e duradoura do bradizoito. Esses aspectos
auxiliam na durabilidade do parasitismo e estabelecimento da
infeccdo crénica, o que pode afetar diretamente os 6rgaos
reprodutivos femininos, ocasionando problemas de fertilidade
(Al-Kremy e Al-Qrashy, 2022).

Dessa forma, foi evidenciado que as proteinas
fosfolipase e ciclofilina podem interferir diretamente na
infertilidade feminina, auxiliando nos mecanismos de
estabelecimento do T. gondii no hospedeiro, especialmente nos
orgaos de reprodugao.
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CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se a relacdo direta entre
infecgbes por Toxoplasma gondii e problemas reprodutivos nas
mulheres, principalmente associado a infecgéo crénica (IgG +),
com destaque para disturbios ovarianos, abortos e falhas na
implantagdo embrionaria. Foi evidenciado que os habitos, locais
de habitagao e aspectos emocionais, como depressio, estavam
associados diretamente com a suscetibilidade a infeccao e com
iSsO maior risco na reprodutividade feminina.

A toxoplasmose latente demonstrou interferir no eixo
hormonal, prejudicando a ovulagao, apesar dos niveis normais
de AMH. Além disso, mecanismos imunolégicos como a
desregulagdo de citocinas e estresse oxidativo podem
comprometer o ambiente reprodutivo e até mesmo
polimorfismos em microRNAs correlacionam-se com
malformacgdes e abortos.

A triagem sorolégica e medidas preventivas, como
educagdo sanitaria, sdo essenciais para mitigar as
complicagdes ocasionadas pela toxoplasmose. Dessa forma, é
visto que a infecgdo pelo T. gondii abrange diversos
mecanismos exigindo uma abordagem integrada para preservar
a saude reprodutiva feminina. Desse modo, reforca-se a
necessidade de pesquisas futuras que explorem as possiveis
alteragdes do T. gondii nos 6rgaos reprodutivos femininos, com
foco nas variagdes hormonais e imunoldgicas, bem como nos
efeitos do estresse oxidativo e na presenga de biomarcadores.
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RESUMO: A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii e continua sendo um desafio
critico para a saude publica. Seus impactos na fertilidade
feminina incluem, abortos espontaneos, natimortos e
infertilidade. No entanto, os mecanismos subjacentes a essas
associagdes ainda sao investigados. A pesquisa bibliografica
teve como objetivo explorar a relagado entre toxoplasmose e
infertilidade em gestantes, mulheres em idade fértil e inférteis,
abrangendo aspectos imunoldgicos, genéticos,
comportamentais e enddcrinos. Esta revisdo integrativa
baseou-se em publicagdes obtidas nas bases de dados
PubMed, Web of Science, Scopus e SciELO. A pesquisa foi
realizada no periodo de janeiro a margo de 2025, resultando na
selecdo e analise de 18 publicacdes. Evidenciou-se que habitos
individuais e depressdo modulam o risco reprodutivo, bem
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como a soroprevaléncia significativa de anticorpos IgG,
associada a toxoplasmose crénica, que pode potencializar a
infertilidade. As modulagdes de microRNAs, os polimorfismos e
algumas citocinas (IL-12, IL-10, IL-6, IL-13) foram relacionadas
a malformagdes embrionarias e abortos. Adicionalmente, o
estresse oxidativo, altos niveis do horménio antimdulleriano
(AMH) e mediadores infecciosos (fosfolipase e ciclofilina) foram
identificados como fatores que afetam negativamente a
fertilizacao, ovulacao e receptividade uterina. Assim, os estudos
sugerem uma relacdo entre toxoplasmose e problemas
reprodutivos em mulheres, destacando a necessidade de
implementacado de medidas preventivas contra esta parasitose
e investigagdes mais aprofundadas sobre o tema.
Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Esterilidade feminina.
Doencas ginecoldgicas.

INTRODUGAO

A toxoplasmose €& uma zoonose causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii que € um parasito intracelular
obrigatério pertencente ao filo Apicomplexa (Sanchez e
Besteiro, 2021). A infec¢ao pode ocorrer em animais selvagens,
domésticos e nos seres humanos podendo ser aguda,
congénita ou associada ao sistema nervoso central (SNC). A
sua patogenicidade e viruléncia sao variaveis, de acordo com o
gendtipo responsavel pela infecgcdo (Evangelista et al., 2020;
Sanchez e Besteiro, 2021; Silva-Diaz et al., 2020).

O ciclo heteroxénico da toxoplasmose envolve felideos
(hospedeiros definitivos) e mamiferos, aves ou répteis
(hospedeiros intermediarios). Felinos ndo imunes ingerem
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oocistos ou cistos contendo bradizoitos, que sao liberados no
intestino por agdo enzimatica, invadem células epiteliais e
diferenciam-se em merozoitos. Apds ciclos assexuados,
formam-se gametas masculinos e femininos, cuja fecundacéo
gera oocistos diploides. Esses sao eliminados nas fezes,
contaminando o ambiente e infectando novos hospedeiros (Al-
Kremy e Al-Qrashy, 2022; Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024;
Sanchez e Besteiro, 2021).

Os hospedeiros intermediarios ingerem os cistos ou
oocistos, que possuem esporozoitos presentes na sua regiao
interna, através de agua ou alimentos contaminados. Nas
células do hospedeiro ira ocorrer a diferenciagao para a forma
taquizoita, que se reproduzem de maneira ativa e rapida. Os
taquizoitos podem se diferenciar em formas encistadas,
denominadas bradizoitos, de reprodugao lenta, que conseguem
permanecer nos tecidos por um longo periodo. A presenga de
bradizoitos caracteriza a toxoplasmose latente ou crénica
(Sanchez e Besteiro, 2021; Zamaniyan et al., 2023).

A toxoplasmose € uma doencga de notavel relevancia
para a saude publica, especialmente em pacientes
imunocomprometidos e gestantes, devido a gravidade das
infecgcbes nesse periodo (Brasil, 2010). A infeccédo é
comumente assintomatica em individuos imunocompetentes;
contudo, em alguns casos, pode apresentar manifestacdes
sisttmicas como, por exemplo, linfadenite, quadro febril,
acometimento pulmonar, miocardico, ocular hepatico, cerebral
e reprodutivo (Brasil, 2010; Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

As mulheres gravidas representam uma populagdo de
risco devido a toxoplasmose congénita, ocasionada pela
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primoinfecgdo, pela ingestdo de oocistos ou cistos, ou pela
reativacdo da infeccdo crbnica, especialmente em
imunodeficientes. Isso ocorre devido a liberagao de taquizoitos
provenientes dos cistos localizados nos tecidos para a placenta,
podendo infectar o feto e ocasionar diversas complicagdes na
gravidez (Mocanu et al., 2021; Zeinali et al., 2023).

As manifestagdes clinicas da toxoplasmose neonatal
dependem do trimestre gestacional em que ocorreu a
transmissao. O primeiro trimestre possui uma prevaléncia
significativamente menor de contaminagdo, porém uma
sintomatologia mais grave, com a ocorréncia de mortalidade
fetal (abortos ou natimortos), comparado com infec¢gdes no
terceiro trimestre de gestagdo, que apresentam uma
probabilidade maior de contaminagdo e menor mortalidade do
feto. A triade classica de manifestagdes clinicas que pode
ocorrer nas criangcas afetadas inclui alteragdes oculares
(coriorretinite), hidrocefalia (macrocefalia ou microcefalia) e
calcificagbes intracranianas (Mocanu et al., 2021; Zeinali et al.,
2023).

No sistema reprodutivo, a presengca dos cistos
compromete o microambiente endometrial, a integridade dos
ovarios e a qualidade dos o6vulos, além de provocar
desequilibrios hormonais essenciais para a manutencao da
fertilidade (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024). Tais alteracoes,
ao prejudicarem a receptividade uterina e a regulagdo dos
processos ovulatérios, s&o potenciais mecanismos para
infertilidade, ressaltando a complexidade dos impactos da
toxoplasmose e a importancia de um manejo clinico rigoroso
para mitigar suas consequéncias a longo prazo.
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A infertilidade € definida como a incapacidade de um
casal, independentemente do sexo, de alcangar a concepgao
ap6s um periodo continuo de relagbes sexuais regulares sem o
uso consistente de métodos contraceptivos — tipicamente por
pelo menos seis meses, ou, conforme a definicdo clinica, um
ano ou mais de relagbes desprotegidas (Radhi et al., 2022).
Esse disturbio, que assume relevancia significativa na saude
publica e afeta emocionalmente os individuos, tem sido
associado a toxoplasmose (Hlavacova et al., 2021).

O diagnéstico da toxoplasmose é realizado por meio de
meétodos laboratoriais, como testes soroldégicos e técnicas
moleculares, que identificam moléculas provenientes do
parasito ou dos anticorpos produzidos pelo organismo (Yusuf et
al., 2021). Testes soroldgicos que detectam os niveis de
imunoglobulinas IgG e IgM, como exemplo o teste de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), sdo em sua maioria, amplamente
utilizados para o diagndstico de toxoplasmose em fase aguda
ou no histérico de infec¢des passadas (Zainulabdeen, 2020).

Esta revisdo bibliografica tem o objetivo de explorar de
forma integrada as diversas associagoes identificadas entre a
toxoplasmose e a infertilidade, abordando aspectos
imunoldgicos, genéticos, comportamentais e enddcrinos. Essa
abordagem multifacetada visa oferecer uma compreensao
abrangente das evidéncias e dos mecanismos pelos quais a
toxoplasmose pode afetar a fertilidade feminina.
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MATERIAIS E METODO

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da
literatura que compreende um método criterioso com diretrizes
referente a uma questdo norteadora, extragdo, analise e
discussdo dos dados obtidos (Hopia; Latvala; Limatainen,
2016). Para isso, adotou-se a seguinte questdo norteadora:
“Quais sao os mecanismos e evidéncias do impacto direto da
toxoplasmose na infertilidade feminina?”.

A pesquisa foi realizada no periodo de janeiro a margo
de 2025, a partir de publicacbes encontradas nas principais
bases de dados de relevancia: PubMed, Web of Science,
Scopus e SciELO. Foram selecionados descritores a partir dos
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), que apresentavam
relagio com o tema, tais como “Toxoplasma gondii”,
“toxoplasmosis”, “infertility” e “fertility”. Esses descritores foram
combinados utilizando os operadores booleanos “and” e “or”.

As etapas utilizadas na busca e seleg¢ao das publicacdes
é representado no fluxograma a seguir (Figura 1). Os resultados
foram apresentados de forma descritiva.
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Figura 1. Fluxograma de busca para composi¢cédo da amostra

do estudo de revisdo integrativa.

[ Inclusdo ][ Elegibilidade ][ Selegao ][ Identificagdo ]

PubMed Web of Science
(n=48) | (n=33)

Total de publicagoes encontradas Duplicatas

(n=232)

l

Leitura dos titulos
e resumos
(n=184)

l

Publicagoes lidas
na integra
(n=25)

l

Estudos incluidos
na revisao
(n=18)

SciELO Scopus
B (n=89) N (n=62)

(n=48)

Publicag6es excluidas por
nao apresentarem relagao
com o tema (n = 159)

Publicagoes excluidas por
nao possuirem dados
suficientes (n=7)

PubMed (n = 2)
Web of Science (n = 6)

SciELO (n=3)
Scopus (n=7)

Fonte: Elaboragao propria (2025).

Os seguintes critérios de inclusao foram definidos para a
selegao dos trabalhos: (1) estudos publicados nos ultimos cinco
anos; (2) artigos completos nos idiomas portugués ou inglés; (3)
estudos que abordassem a relagao da presenga do protozoario
Toxoplasma gondii com problemas na fertilidade em mulheres
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no periodo gestacional, férteis ou inférteis; (4) estudos
experimentais, observacionais, casos-controles, transversais e
coortes.

Como critérios de exclusdo foram selecionados: (1)
estudos que ndo estavam incluidos no corte temporal; (2)
duplicatas; (3) textos incompletos; (4) revisées de literatura; (5)
trabalhos que abordem a infertiidade em bovinos, caprinos,
suinos, ovinos ou somente no contexto da infertilidade
masculina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foram identificados inicialmente 232
publicacbes nas bases de dados PubMed (n=48), Web of
Science (n= 33), SciELO (n=89) e Scopus (n=62). Apos a
aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdao, foram
selecionadas 18 publicagdes, provenientes das seguintes
bases de dados: PubMed (n=2), Web of Science (n=6), SciELO
(n=3) e Scopus (n=7). Todas as publicagbes estavam redigidas
no idioma inglés.

Durante a revisao foi importante a investigacdo de dados
sobre a soroprevaléncia das imunoglobulinas IgG e IgM e sua
relacédo com desfechos reprodutivos adversos, como abortos e
a auséncia de gravidez, evidenciando a interferéncia da
infeccdo no estabelecimento e manutencdo da gestagdo
(Bahgeci et al., 2023; Mahmood e Kahya, 2021; Silva-Diaz et
al., 2020). De igual relevancia foi a analise dos perfis de
microRNAs, os quais podem estar correlacionados com
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malformacg¢des embrionarias e abortos, sugerindo mecanismos
moleculares subjacentes (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Ademais, foram consideradas as influéncias da idade e
dos habitos individuais como potenciais moduladores do risco
reprodutivo. Também foi significativa a associacdo entre a
depressao, frequentemente relacionada a infeccdo por
Toxoplasma gondii (HlavaCova et al., 2021). No ambito
imunoldgico, a relagcédo entre a toxoplasmose e a produgao de
citocinas, com destaque para as interleucinas IL-12, IL-10, IL-6
(na variante -174 G/C) e IL-1B (+3954 G>A), foi examinada para
esclarecer sua influéncia nainfertilidade (Mousa e Jasim, 2021).
Por fim, foram avaliadas as interrelacbes entre os niveis de
hormdnio antimulleriano (AMH), as respostas imunoldgicas e a
ocorréncia de gravidez, bem como os mediadores da infeccao
(Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

Os topicos com estas discussdes estdo destrinchados a
seguir para maior compreensao dos resultados:

Faixa etaria, habitos e local de habitagao

No que se refere a faixa etaria das mulheres nos estudos
revisados, foi prevalente a soropositividade para toxoplasmose,
em sua maioria anti-Toxoplasma IgG, em mulheres em idade
fértil e avangada. Isso mostra a suscetibilidade das mulheres a
positividade e, consequentemente, a infertilidade em qualquer
faixa etaria.

Foi encontrado em 4 estudos (Zeinali et al., 2023;
Mahmood e Kahya, 2021; Radhi et al., 2022; Bahgeci et al.,
2023) uma alta prevaléncia de soropositividade para
toxoplasmose em mulheres em idade fértil e sexualmente ativas
entre 18 e 29 anos. Isso demonstra que mulheres em idade
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reprodutiva sdo grupo de risco para infecgdes por Toxoplasma
gondii (Bahgeci et al., 2023).

De maneira semelhante, outras 4 pesquisas (Tawfiq;
Durib; Jameel, 2023; Zamaniyan et al., 2023; Yusuf et al., 2021;
Han et al., 2023) evidenciaram maior positividade de
toxoplasmose com a idade, entre 30 e 49 anos. Isso pode ser
explicado pelo maior periodo de exposi¢ao aos fatores de risco
(Yusuf et al, 2021).

A alta prevaléncia da soropositividade de toxoplasmose
nas mulheres estudadas por Zeinali et al. (2023), Tawfiq, Durib
e Jameel (2023), Mahmood e Kahya (2021) e Silva-Diaz et al.
(2020) teve uma relacéao significativa com algumas situagdes,
tais como: consumo de carne mal cozida; exposigédo a fatores
de riscos como o contato com gatos, solo; realizacdo de
atividades agricolas ou de jardinagem; ingestao de vegetais
crus e nao lavados corretamente e o consumo de agua nao
potavel. De acordo com Zeinali et al. (2023), o risco de
contaminagao com toxoplasmose era 16 vezes menor para
aquelas que consumiam carne cozida, como também o contato
com gatos fora de casa que aumentava em 27 vezes a
probabilidade de contaminacgao.

Ha uma equivaléncia de infec¢gdes nas areas urbanas e
rurais. O predominio em areas urbanas que, segundo Silva-
Diaz et al. (2020) pode estar relacionado ao aumento da
urbanizacdo em paises em desenvolvimento, associado a
fatores de saude precaria e controle inadequado dos alimentos.
Ja a incidéncia em areas rurais pode estar relacionada ao
contato com animais domésticos e a realizacdo de atividades
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agricolas, que envolvem o contato com o solo (Mahmood e
Kahya, 2021).

Portanto, de acordo com os estudos analisados, as
infecgbes por toxoplasmose estédo relacionadas a fatores mais
complexos do que apenas idade, habitos e local de habitagao
(Silva-Diaz et al., 2020). Contudo, esses fatores tornam as
mulheres mais suscetiveis a infeccdo, especialmente os
habitos, visto que ndo houve diferenca significativa entre idade
e local de habitacao (Tawfiq; Durib; Jameel, 2023).

Soroprevaléncia das imunoglobulinas  anti-
Toxoplasma gondii IgG e IgM e infertilidade

Em relagao a soroprevaléncia das imunoglobulinas anti-
Toxoplasma gondii 1I9G e IgM, utilizadas para o diagnéstico de
toxoplasmose, foi observado na maioria dos estudos revisados
a presencga significativa de anticorpos anti-Toxoplasma IgG.
Isso pode estar fortemente associado a infecgcbes cronicas e
problemas de reprodu¢cdo em mulheres na idade fértil, gravidas
ou inférteis (Bayani et al., 2022; Mahmood e Kahya, 2021;
Tawfiq; Durib; Jameel, 2023; Zamaniyan et al., 2023).

Os estudos de Zeinali et al. (2023) e Mahmood e Kahya
(2021) observaram a relacdo entre a soropositividade,
principalmente de anticorpos anti-toxoplasma IgG, para
toxoplasmose e a ocorréncia de abortos espontaneos e
histérico obstétrico ruim. Isso foi evidenciado no estudo de
Zeinali et al. (2023), no qual 70 de 73 mulheres positivas para
toxoplasmose apresentaram soropositividade para IgG em um
grupo de 215 mulheres com abortos espontaneos. De forma
semelhante, Mahmood e Kahya (2021) observaram uma
incidéncia elevada de IgG em 34 (31,2%) de 109 gravidas com
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histérico obstétrico ruim. Em ambos os estudos, foi prevalente
a ocorréncia de abortos no primeiro trimestre de gestagao, com
55,3% (Zeinali et al., 2023) e 64,3% (Mahmood e Kahya, 2021).

Abortos relacionados a infecgdo por Toxoplasma gondii
foram avaliados nas anadlises de Silva-Diaz et al. (2020),
realizadas no Peru com 218 gestantes, nas quais foram
observada a prevaléncia de anticorpos anti-T.gondii em 78 das
mulheres avaliadas. Dessas, 66 apresentaram alta avidez para
anti-T.gondii 1gG e 12 apresentaram anticorpos IgM anti-
T.gondii ou IgG de baixa avidez. A avaliagdo da historia de
ameaca de aborto mostrou que 50 pacientes tinham historicos
anteriores e 27 apresentaram ameacas de aborto na gestacao
atual.

Em um outro estudo transversal de Yusuf et al., 2021, na
Somadlia, 119/307 das mulheres gestantes apresentavam
historia prévia de aborto e anticorpos anti-T.gondii foram
detectados em 159/307 dessas gestantes. Isso reforgca a
recorréncia do risco de aborto nas infecgoes por toxoplasmose
influenciando fortemente a fertilidade feminina.

Em 5 estudos foi evidenciado que a soroprevaléncia de
IgG anti-Toxoplasma gondii esta associada a infertilidade
feminina. (Bahgeci et al., 2023; Radhi et al., 2022; Tawfiq; Durib;
Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020; Zamaniyan et al., 2023). A
infeccdo crbnica esta vinculada com endometrite, atrofia
ovariana/uterina e comprometimento da foliculogénese,
decorrentes da liberagao de taquizoitos de cistos endometriais,
principalmente em mulheres imunossuprimidas (Hilal; Ardalan;
Salih, 2024; Mocanu et al., 2021; Radhi et al.,2022; Tawfiqg;

203



IMPACTOS DA TOXOPLASMOSE NA INFERTILIDADE FEMININA:
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES CLINICAS

Durib; Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020; Zamaniyan et al.,
2023).

Na pesquisa de Tawfiq, Durib e Jameel (2023), 54,75%
das mulheres inférteis foram anti- toxoplasma IgG positivas.
Paralelamente, a pesquisa de Zainulabdeen (2020) e Radhi et
al. (2022), também demonstraram altos niveis de IgG T. gondii
presentes no grupo de mulheres inférteis. Ja no estudo de
Bahceci et al. (2023) que se utilizou testes anti-Toxoplasma IgM
e IlgG em mulheres de policlinicas do hospital de treinamento e
pesquisa na Turquia, entre 2018 e 2020, verificou-se que, dos
4162 testes anti-Toxoplasma gondii IgM, apenas 58 foram
positivos, e dos 3143 testes anti-toxoplasma IgG, 971 (30,9%)
foram reativos

Evidéncias sorologicas representadas na pesquisa de
Zamaniyan et al. (2023), no Ira, demonstraram que, em um
estudo com 520 mulheres inférteis, 242 foram detectadas com
anticorpos anti-Toxoplasma IgG, com apenas um caso de IgM
positivo. Esses resultados reafirmam a possivel relagéo entre a
infecgéo crdénica e a infertilidade feminina.

Os estudos também observaram uma alta prevaléncia de
suscetibilidade a infecgao por toxoplasmose pela primeira vez
durante a gestagdo, devido a presenga significativa de
soronegatividade em grande parte dos casos, principalmente
em mulheres jovens em idade fértil que desejavam engravidar.
Esse cenario foi observado no estudo realizado por Han et al.
(2023), na China, com 2.409.137 mulheres que desejavam
engravidar nos proximos 6 meses, no qual foi visto, 3,2% IgG+,
bem como soronegatividade em 97% das mulheres em idade
fértil. Isso reforga a necessidade de medidas preventivas, ja que
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a primoinfecgdo gestacional implica risco de transmisséo
vertical para o feto, exceto em reativagbes por
imunossupressao (Bahgeci et al., 2023; Han et al., 2023;
Mahmood e Kahya, 2021; Mocanu et al., 2021).

Depressao associada ao Toxoplasma gondii e a
infertilidade

De acordo com Hlavacova et al. (2021), no estudo
realizado em um centro de reproducdo assistida foi
demonstrado que a infecgdo latente por Toxoplasma gondii
pode influenciar significativamente os parametros psicoldgicos
em mulheres, impactando, de maneira indireta, a fertilidade. Em
mulheres férteis, observou-se que os escores de depressao,
medidos pelo Inventario de Depresséo de Beck (BDI-Il), foram
significativamente maiores em individuos Toxoplasma-positivos
do que em Toxoplasma-negativos. Esse achado reforca a
evidéncia de que a infecgdo latente por esse patdogeno
neurotrépico esta associada a efeitos especificos na
personalidade e no comportamento (Hlavacova et al., 2021).

Além da relagdo entre toxoplasmose e depressao, ha
uma conexao bem estabelecida entre disturbios psicologicos e
infertilidade, sobretudo a depressdo e ansiedade em casais
inférteis (Fallahzedeh et al., 2019 apud Hlavacova et al., 2021).

Nesse contexto, mulheres Toxoplasma-positivas
demonstraram maior necessidade de recorrer a técnicas de
reproducgao assistida, como a inseminacéo artificial, do que as
Toxoplasma-negativas. Entre as mulheres férteis, a pontuagéo
do BDI-II foi mais elevada naquelas infectadas, sugerindo que
a infecgao pode contribuir para niveis aumentados de sintomas
depressivos (Hlavacova et al., 2021).
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Dessa forma, os dados do estudo citado sugerem que a
infeccdo por Toxoplasma gondii pode desempenhar um papel
relevante na modulacdo da saude mental em mulheres,
influenciando indiretamente sua fertilidade e tornando
necessario um acompanhamento clinico mais detalhado nesses
casos.

Gene microRNA e correlagdo com malformacgoes e
abortos

Associagbes genéticas entre a infeccdo por
toxoplasmose e a infertilidade feminina pouco foram
consideradas no ambito dessa pesquisa. Nesse contexto, os
microRNAs (miRNAs) emergem como candidatos-chave na
regulagdo dos processos reprodutivos pelo estudo de Hilal,
Ardalan e Salih (2024). Os microRNAs (miRNAs) sao pequenas
moléculas de RNA nao codificantes que regulam a expressao
génica pos-transcricional, influenciando diversos processos
biolégicos e doengas. Sua fungdo é essencial para a
homeostase celular, e sua disfungdo pode contribuir para o
desenvolvimento de patologias (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Os miRNAs influenciam a implantagdo embrionaria, a
comunicacao materno-embrionaria e o crescimento do embriao
(Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Em particular, os miR-146a, miR-
149, miR-196a2 e miR-499 tém sido apontados como
essenciais para a reprodugao feminina, contribuindo para a
manutengdo de uma gravidez bem-sucedida (Alipour et al.,
2019 apud Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Além disso, T. gondii
possui a capacidade de modular as respostas imunes inata e
adaptativa do hospedeiro ao alterar os niveis de miRNAs e de
mRNAs (Hilal; Ardalan; Salih, 2024). Segundo os achados de
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Zhong et al. (2024, apud Hilal; Ardalan; Salih, 2024), a
regulacdo do miR-142a pode representar uma nova estratégia
terapéutica para o manejo de complicagdes na gravidez.

Os dados analisados na pesquisa de Hilal, Ardalan e
Salih (2024) evidenciam ainda uma forte correlagcdo entre
determinados polimorfismos em mIiRNA e a infertilidade
associada a toxoplasmose.

Destaca-se, por exemplo, o polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) rs2910164, cujo gendtipo CC demonstrou maior
predisposicao a infertilidade. Adicionalmente, variacbes como
rs1226933433 (genotipo AA) e rs780488034 (gendtipo TT)
também foram correlacionadas a riscos elevados ou reducéo da
fertilidade, respectivamente (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Observou-se, por exemplo, que 75% das mulheres
inférteis eram portadoras do gendtipo CC, em comparagéao a
45% no grupo fértil (Hilal; Ardalan; Salih, 2024).

Além disso, individuos com o gendtipo CC nos SNPs
rs2910164 e rs1766309047, e com o gendtipo AA nos SNPs
rs1226933433 e rs78048834, parecem ter uma predisposicao
aumentada para dificuldades em engravidar apés a infecgao por
T. gondii. Em paralelo, a analise de haplétipos do miR-146a
revelou que o haplétipo CAAA esta associado a maior risco de
infertilidade em casos de infeccdo por toxoplasmose. Esses
resultados alinham-se a evidéncias prévias sobre a influéncia
de haplétipos genéticos em doencas infecciosas (Hilal; Ardalan;
Salih, 2024) e a conexao de polimorfismos do miR-146a com
abortos recorrentes (Wang et al., 2020 apud Hilal; Ardalan;
Salih, 2024).
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Em sintese, a infeccdo por T. gondii pode impactar
negativamente a fertilidade feminina, possivelmente através da
modulagcdo de miRNAs essenciais para a implantagcdo e
desenvolvimento embrionario. As variantes genéticas
identificadas, em especial as relacionadas ao miR-146a,
sugerem um mecanismo pelo qual a toxoplasmose pode
influenciar processos imunolégicos e endometriais, culminando
em infertilidade.

Relagao entre a infecgdo por Toxoplasma gondii,
polimorfismos de interleucinas e infertilidade

A infeccao por T. gondii estd associada a alteragdes
imunoldgicas que comprometem a saude reprodutiva. Segundo
Mousa e Jasim (2021), a infecgdo tem interferéncia na
regulagao de citocinas como IL-6 e IL-1B, essenciais para o
ambiente reprodutivo. No polimorfismo IL-6-174 G/C, mulheres
infectadas apresentaram distribuicdo equilibrada dos alelos
(50% G e 50% C), diferindo do grupo controle (68% G vs. 32%
C). O gendtipo heterozigoto GC foi vinculado a maior risco de
complicagdes, possivelmente por desregular fatores de
transcricdo e ampliar a inflamagdo endometrial. Ja no IL-1(3
+3954 G>A, infectadas tiveram maior frequéncia do alelo G
(60%) comparado a controles (predominio do A), sugerindo
impacto na implantagdo embrionaria. Essas variagbes
genéticas reforcam a relagao entre toxoplasmose, desequilibrio
imune e infertilidade (Mousa e Jasim, 2021).

Em pacientes infectadas, a frequéncia do alelo G foi de
aproximadamente 60%, enquanto o alelo A atingiu cerca de
33,3%, refletindo uma distribuigdo dos gendtipos na qual 70%
eram GG, 26% GA e 4% AA. Em contraste, no grupo controle,

208



IMPACTOS DA TOXOPLASMOSE NA INFERTILIDADE FEMININA:
FISIOPATOLOGIA E IMPLICACOES CLINICAS

os gendtipos foram distribuidos como 54% GG, 2% GA e 44%
AA. A maior prevaléncia dos genétipos GA e AA em mulheres
infectadas, associada a maior risco no modelo codominante,
indica que esses polimorfismos podem prejudicar processos
reprodutivos  (ovulagdo, fertiizacdo e  implantagao),
possivelmente pela desregulagdo da IL-18 que é crucial na
comunicagdo embrido-endométrio. Alteragdes combinadas em
IL-6 e IL-1B sugerem uma via patogénica entre toxoplasmose e
infertilidade, reforcando a necessidade de integrar esses
marcadores genéticos na avaliagdo de risco reprodutivo e em
estratégias terapéuticas (Mousa e Jasim, 2021).

Ademais, em analise de 80 amostras de sangue de
mulheres jovens (20-25 anos), Mushattat, Alaridi e Kadhim
(2024) demonstraram que a infecgao por Toxoplasma gondii
eleva significativamente os niveis das citocinas IL-10 (18,4 £ 0,3
pg/ml) e IL-12 (17,32 £ 0,3 pg/ml), comparados ao grupo
controle (6,23 £ 0,7 pg/ml e 5,04 + 0,5 pg/ml; p < 0,001). A IL-
12, pré-inflamatéria (via Th1), e a IL-10, reguladora, coexistem
em desequilibrio, alterando o microambiente imunoldgico e
prejudicando a fungdo ovariana — inclusive a sintese do
hormédnio antimulleriano (AMH), marcador critico da reserva
ovariana. Essa disfungdo imunometabdlica associa-se a
quadros de infertiidade e complicagbes gestacionais,
reforcando a complexidade dos mecanismos pelos quais a
toxoplasmose compromete a saude reprodutiva.

Dessa forma, tanto os polimorfismos genéticos
identificados em IL-6 e IL-1B quanto as alteragbes nos niveis de
IL-10 e IL-12 apontam para uma associacido direta entre a
infecgéo por T. gondii e mecanismos imunoloégicos que podem
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culminar em abortos espontadneos e, consequentemente, em
infertilidade, evidenciando a importancia de se considerar esses
marcadores na avaliagdo dos impactos da toxoplasmose na
saude reprodutiva.

Estresse oxidativo e infertilidade

A resposta imune antiprotozoaria produz espécies
reativas de oxigénio (ROS) para combater patdgenos, porém
seu desequilibrio com defesas antioxidantes gera estresse
oxidativo. A infecgao por T. gondii eleva a produgao de ROS,
causando danos celulares e inflamacado. Esse descontrole
prejudica processos reprodutivos, como fertilizagao, ovulagao,
desenvolvimento embrionario e receptividade uterina
(Zainulabdeen, 2020; Tawfig; Durib; Jameel, 2023).

De acordo com as analises de Zainulabdeen (2020),
houve um aumento na presencga de paraoxonase, uma familia
de proteinas que tém efeitos antioxidantes, em mulheres
inférteis e férteis positivas para toxoplasmose, o que confirma a
presenca de paraoxonase para neutralizar ROS presentes na
infecgdo. Contudo, se os niveis de espécies reativas de
oxigénio forem exacerbados, mesmo altas concentra¢des de
paraoxonase nao conseguirdao proteger as células dos efeitos
nocivos, inclusive nos o6rgaos reprodutivos (Zainulabdeen,
2020).

Nas pesquisas de Tawfiq, Durib e Jameel (2023), os
baixos niveis de marcadores de estresse oxidativo, como o
malondialdeido, que é produzido durante o processo de
peroxidacado lipidica (quando os radicais livres atacam os
lipidios da membrana celulares), foram relacionados ao
sucesso da fertilizagao in vitro e de inseminagdes intrauterinas
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em mulheres infectadas com toxoplasmose. Isso destaca a
influéncia do estresse oxidativo na reproducdo feminina
(Tawfiq; Durib; Jameel, 2023; Zainulabdeen, 2020).

Associagao entre Hormoénios, Imunoglobulinas e
gravidez

O horménio antimulleriano (AMH), sintetizado pelas
células da granulosa ovariana, € um marcador crucial da
reserva ovariana, refletindo a quantidade de foliculos primarios
imaturos. Pertence a familia dos fatores de crescimento
transformador B (TGF-B) e seus niveis diminuem com o
envelhecimento e amadurecimento folicular, tornando-se quase
indetectaveis na menopausa. Assim, € um excelente indicador
da capacidade reprodutiva, utilizado para prever respostas a
tratamentos de reproducdo assistida, também auxilia no
diagndstico de alteragdes morfoldgicas, como a sindrome dos
ovarios policisticos (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024).

De acordo com Mushattat, Alaridi e Kadhim (2024),
foram analisadas 80 amostras de sangue de mulheres jovens,
com idades entre 20 e 25 anos, divididas igualmente entre
grupo infectado por T. gondii e grupo controle. Este estudo
evidenciou que a infeccdo desencadeia uma resposta imune
vigorosa, refletida pelo aumento significativo das citocinas IL-2,
IL-10 e IL-12. Em paralelo, observou-se que os niveis de AMH
também foram substancialmente mais elevados no grupo
infectado (5,2 + 0,1 pg/ml) em comparagdo com O grupo
controle (2,5 £ 0,04 pg/ml). Esses achados sugerem que a
ativagao imune resultante da infecgéo por T. gondii nao apenas
intensifica a producdo de citocinas, mas pode interferir na
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funcdo ovariana ao alterar a secre¢cao de AMH pelas células da
granulosa.

Dessa forma, essas modificagbes podem indicar uma
alteracdo na reserva ovariana e estar associada a quadros de
infertilidade, incluindo uma predisposi¢cdo ao desenvolvimento
da sindrome dos ovarios policisticos, condi¢ao caracterizada
pelo acumulo de multiplos foliculos imaturos e disfungdo na
maturagao folicular. Assim, os dados reforgam a relevancia de
se considerar esses marcadores imunolégicos e hormonais na
avaliacdo dos efeitos da toxoplasmose sobre a gravidez e a
saude reprodutiva, evidenciando a inter-relacdo entre a
resposta imune exacerbada, o aumento dos niveis de AMH e os
potenciais impactos negativos na fertilidade (Mushattat; Alaridi;
Kadhim, 2024).

Ja nos estudos de Zamaniyan et al. (2023) foi
identificado que 65,77% das mulheres inférteis apresentaram
soropositividade para I1gG anti Toxoplasma gondii (indicando
infeccao crbnica), enquanto apenas 0,19% foram positivas para
IgM (infeccéo recente). Apesar da alta prevaléncia de IgG, a
maioria das mulheres soropositivas exibia niveis séricos
normais de prolactina (81,29%) e horménio antimulleriano
(AMH) (80,12%). Esses dados sugerem que a infertilidade
associada a toxoplasmose latente pode ndo estar diretamente
ligada a disfungbes hormonais convencionais, mas sim a
mecanismos imunolégicos e inflamatérios (El-Tantawy; Taman,;
Shalaby, 2014; Karikova; Flegr; Calda, 2015 apud Zamaniyan
etal., 2023).

A infeccao crénica por T. gondii pode resultar em atrofia
ovariana e falha reprodutiva, mesmo com niveis aparentemente
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normais de prolactina e AMH pela ativacao do eixo hipotalamo
hipdfise adrenal (HPA) (Stahl; Kaneda; Noguchi, 1985 apud
Zamaniyan et al., 2023).

Deste modo, a infecgdo por T. gondiiimpacta a fertilidade
feminina através de vias distintas, dependendo do estagio da
infeccao e do perfil imunoldgico-hormonal. Na forma crénica, a
disfungao neuroenddcrina (supressao de GnRH/FSH/LH) pode
levar a atrofia ovariana, mesmo com AMH normal (Stahl;
Kaneda; Noguchi, 1985 apud Zamaniyan et al., 2023). Ja na
fase aguda, a hiperativacdo imune eleva AMH, mas associada
a fendtipos semelhantes a SOP, comprometendo a qualidade
folicular (Mushattat; Alaridi; Kadhim, 2024). Ambos os cenarios
reforcam que a toxoplasmose deve ser considerada um fator de
risco multifatorial para infertilidade, envolvendo ndo apenas
marcadores hormonais (AMH, FSH, LH), mas também citocinas
inflamatorias.

Mediadores enzimaticos e proteicos da infecgao

Nos estudos conduzidos por Al-Kremy e Al-Qrashy
(2022) foi demonstrado altas concentracbes da enzima
fosfolipase e da proteina ciclofilina nas infec¢des por T. gondii.
A fosfolipase, particularmente a fosfolipase A2, pode interferir
na reacado da célula hospedeira a entrada do T. gondii. Isso
ocorre devido a hidrdlise dos fosfolipidios celulares do
hospedeiro, produzindo mediadores inflamatérios que facilitam
a entrada do parasito através da membrana (Al-Kremy e Al-
Qrashy, 2022).

A proteina ciclofilina, especificamente TgCyp18,
responsavel por produzir 6xido nitrico, crucial na inibicdo e
replicagdo do parasito, pode influenciar a resposta imunolégica
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e controlar a reacao das células do hospedeiro, proporcionando
a reproducao lenta e duradoura do bradizoito. Esses aspectos
auxiliam na durabilidade do parasitismo e estabelecimento da
infecgdo crbénica, o que pode afetar diretamente os 6rgaos
reprodutivos femininos, ocasionando problemas de fertilidade
(Al-Kremy e Al-Qrashy, 2022).

Dessa forma, foi evidenciado que as proteinas
fosfolipase e ciclofilina podem interferir diretamente na
infertilidade feminina, auxiliando nos mecanismos de
estabelecimento do T. gondii no hospedeiro, especialmente nos
orgaos de reproducao.

CONCLUSAO

Diante do exposto, observou-se a relacdo direta entre
infecgbes por Toxoplasma gondii e problemas reprodutivos nas
mulheres, principalmente associado a infecgéo crénica (IgG +),
com destaque para disturbios ovarianos, abortos e falhas na
implantagdo embrionaria. Foi evidenciado que os habitos, locais
de habitagao e aspectos emocionais, como depressio, estavam
associados diretamente com a suscetibilidade a infecgao e com
isso maior risco na reprodutividade feminina.

A toxoplasmose latente demonstrou interferir no eixo
hormonal, prejudicando a ovulagao, apesar dos niveis normais
de AMH. Além disso, mecanismos imunolégicos como a
desregulagdo de citocinas e estresse oxidativo podem
comprometer o ambiente reprodutivo e até mesmo
polimorfismos em  microRNAs correlacionam-se com
malformacgdes e abortos.
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A triagem sorologica e medidas preventivas, como
educacdo sanitaria, sao essenciais para mitigar as
complicagdes ocasionadas pela toxoplasmose. Dessa forma, é
visto que a infecgdo pelo T. gondii abrange diversos
mecanismos exigindo uma abordagem integrada para preservar
a saude reprodutiva feminina. Desse modo, reforgca-se a
necessidade de pesquisas futuras que explorem as possiveis
alteragbes do T. gondii nos 6rgaos reprodutivos femininos, com
foco nas variagbes hormonais e imunoldgicas, bem como nos
efeitos do estresse oxidativo e na presencga de biomarcadores.
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RESUMO: O cancer do colo de utero é causado pela infecgao
genital persistente por tipos oncogénicos do Papilomavirus
Humano (HPV). A presenca do virus no organismo e a detecgao
de lesdes pré-cancerosas sao identificadas no exame citoldgico
preventivo conhecido como Papanicolau. Novos métodos de
progndstico e diagnostico vem sendo estudados, como é o caso
de biomarcadores especificos para essa neoplasia. Diante
disso, o objetivo deste estudo foi evidenciar a eficacia dos
biomarcadores no diagndstico e progndstico do cancer cervical.
Para esse estudo de revisédo integrativa, foram selecionados
artigos cientificos publicados em periddicos indexados nas
bases de dados Scielo e PubMed. A pesquisa foi realizada de
dezembro de 2024 a marco de 2025, resultando na selecao e
analise de 23 publicagdes. Os estudos permitiram evidenciar
que os quatro biomarcadores p16, MCM2, TOP2A e Ki-67
possuem utilidades clinicas eficazes para a detecg¢ao de lesdes
pré-cancerosas. Esses biomarcadores apresentavam alta
sensibilidade, servindo como fatores de monitoramento da
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progressdo da doenga e acompanhamento terapéutico. A
associacdo entre esses biomarcadores e outros métodos
diagnodsticos, para uma melhor especificidade. Dessa forma,
conclui-se que biomarcadores celulares sao capazes de
promover um prognostico e diagndstico menos invasivo, mais
especifico e sensivel do que o método tradicional citolégico.

Palavras-chave: Biomarcadores. Céncer de colo de utero.

Papilomavirus humano.

INTRODUCAO

O cancer do colo do utero possui como causa basica a
infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV), um virus
pertencente a familia Papillomaviridae que se integra aos
cromossomos humanos e manifesta os sinais e sintomas das
alteragdes citopaticas. Existem mais de 150 tipos diferentes de
HPV, revelando grande variabilidade genética e proporcionando
um aumento nas taxas de infeccido e pelo menos 12 tipos sdo
considerados oncogénicos, apresentando maior risco ou
probabilidade de provocar infecgdes persistentes e estar
associados a lesdes precursoras (Carvalho et al., 2021).

As variantes do virus podem ser relacionadas a origem
de lesdes benignas como verrugas e papilomas laringeos (HPV
nao oncogénico ou de baixo risco) bem como as lesdes
precursoras e a varios tipos de cancer (HPV oncogénico ou de
alto risco), como o cancer do colo de utero (Wild et al., 2020).

Dentre os HPV de alto risco oncogénicos, os tipos 16 e
18 sdo mais frequentemente associados ao cancer de colo de
utero, estando presentes em 70% dos casos desse tipo de
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neoplasia, além de acometerem outros tipos como anogenitais
e orofaringeas, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA,
2024).

O HPV tem tropismo por tecidos epiteliais escamosos
estratificados, desse modo, pode infectar pele e mucosas,
sendo transmitido por meio da relacdo sexual. Para a
prevencao da transmissao por HPV, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) recomenda a pratica sexual segur e promogao do
uso e fornecimento de preservativos para pessoas que ja
iniciaram atividade sexual. Além disso, recomenda a vacinagao
como medida mais eficaz de prevencgao, especialmente para
pessoas entre 9 e 14 anos, ideal antes do inicio da vida sexual
(Ministério da Saude, 2024).

O mecanismo de acéo viral do HPV se da em sua
integracdo nos cromossomos humanos, levando a
transformacao celular. Essa integragado desregula os genes E6
e E7, que atuam na regulagao do ciclo celular. O gene E6 inibe
a proteina p53, que por sua vez, controla a resposta celular ao
estresse, incluindo dano ao DNA e infecgao viral. Por outro lado
o0 gene E7, inibe a proteina que previne a divisao celular por
bloquear a atividade de fatores de transcricao. Essas alteragdes
reduzem a apoptose e promovem a replicacdo desordenada e
exacerbada do epitélio uterino, contribuindo para o
desenvolvimento do cancer de colo de utero (Nagawa et al.,
2010; INCA, 2023).

O cancer cervical geralmente se desenvolve a partir de
lesbes pré-existentes, escamosas e nao invasivas, sendo
chamado inicialmente de neoplasia intraepitelial cervical (NIC),
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que pode ser classificado de baixo ou alto grau de acordo com
a gravidade da leséo (Ding et al., 2020).

O diagndstico precoce de cancer cervical possibilita o
tratamento em estagio inicial, sendo essencial reconhecer
sinais e sintomas como sangramento incomum entre periodos
menstruais, dor persistente nas costas pernas ou pelve, perda
de peso, fadiga e falta de apetite (Who, 2024). Devido a
inespecificidade desses sintomas, € essencial a utilizacdo de
outros métodos para confirmacéao clinica. Além disso, como o
cancer do colo de utero se desenvolve gradualmente, o
diagndstico precoce é de extrema importancia para sua
prevencao (Ding et al., 2020).

Segundo a World Health Organization (2024), fatores
contribuintes impulsionam a propensao de infecgao pelo HPV,
e mulheres diagnosticadas com o virus tém seis vezes mais
chances de desenvolver o cancer de colo de utero. A
progressao da infeccao depende do tipo especifico de HPV, do
estado imunoldgico, do uso de contraceptivos hormonais e do
tabagismo, que reduzem as células de defesa do epitélio
cervical, facilitando a incidéncia de infecgbes virais e
favorecendo o processo de carcinogénese. Enquanto a maioria
das infecgbes em mulheres com menos de 30 anos regride
espontaneamente, ao passo que, acima dessa idade, a
persisténcia € mais frequente. A eliminacdo do cancer cervical
urge de prevengao por meio da vacinacgao, tratamento de lesdes
precursoras e o rastreamento por triagem, sendo teste de DNA
do HPV o mais recomendado O teste de HPV é o mais
recomendado por apresentar maior eficacia na deteccdo de
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lesbes precursoras do cancer do que o rastreamento baseado
em citologia (Carvalho et al., 2022).

Vale salientar que apenas a infeccao pelo HPV nédo é
suficiente para o desenvolvimento do cancer, sendo assim, o
HPV é considerado um fator necessario, mas néo isoladamente
suficiente para o desenvolvimento do cancer do colo do utero.
O risco de desenvolver o cancer do colo do utero € de cerca de
30% caso as lesbes precursoras nao sejam tratadas,
reforcando a imprescindibilidade da deteccdo precoce para
intervencdo e controle da progressao da doenga (Wild et al,,
2020).

O exame Papanicolau é o exame ginecologico
preventivo mais comum para identificar lesbes precursoras do
cancer cervical, identificando células anormais no revestimento
do colo do utero antes de sua progressao para O cancer.
Contudo, ele n&o é capaz de diagnosticar a presencga do virus,
mas €& considerado o melhor método para detectar cancer de
colo do utero e suas lesdes precursoras (Ministério da Saude,
2020). O exame € obtido através do esfregaco da ectocérvice e
endoceérvice, que é fixado no vidro de forma imediata e, embora
a qualidade das amostras seja em sua maioria satisfatorias,
residuos celulares turvos podem dificultar a visualizagdo e
causar resultados inconclusivos ou erréneos. Anormalidades de
células escamosas e glandulares podem ser detectadas em
esfregagos cervicais, sendo o mais comum a presenca de
células escamosas atipicas de significado desconhecido,
associado a neoplasia intraepitelial cervical. O exame é
amplamente utilizado no Brasil como método de prevencao do
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cancer do colo do utero, recomendado anualmente para
mulheres entre 25 e 64 anos (Dovnik et al., 2023).

O diagndstico padrdo do cancer cervical inclui a analise
do historico da paciente, exames fisico laboratoriais e exames
de imagem, principalmente a ressonancia magnética (RM)
(Buchele et al., 2023). A colposcopia € um exame que permite
a visualizacao do colo do utero e demais orgéos do trato genital
inferior feminino de forma detalhada, investigando se as lesbes
evidenciadas séo benignas, pré-malignas ou malignas (cancer)
(Dovnik et al., 2023).

Apesar do exame de Papanicolau ser efetivo na
observagéo de alteragdes citolégicas na cervical antes de uma
quimioterapia, ndo é muito util para o pdés-terapéutico visto que
ha alteragdes induzidas pela terapia e, dessa forma, o que sera
observado é diretamente afetado pelo tratamento. Nesse
sentido, novos testes moleculares, como biomarcadores, tém
contribuido de forma significativa para a detecgao do patégeno
pois visam maior sensibilidade e especificidade para o
prognostico de cancer cervical (Desai et al., 2025).

Os biomarcadores sao indicadores moleculares
mensuraveis que distinguem, de maneira precisa e objetiva, um
estado biolégico natural de uma doenga. Indicam moléculas
secretadas pelas células responsaveis pela doenca ou
desencadeadas por uma intervencdo terapéutica. Séo
considerados uma chave terapéutica, uma vez que apresentam
grande eficacia de diagndstico e prognéstico, além de melhores
taxas de sobrevivéncia para os pacientes (Purkayastha et al.,
2023).
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Os marcadores de cancer sdo extensivamente utilizados
para tratamento e monitoramento, relacionando a progressao
da doencga, resposta a medicamentos, recaidas e resisténcia
medicamentosa. Segundo Purkayastha et al. (2023), o maior
percentual de pesquisas relacionadas a biomarcadores sao
centradas ao estudo do cancer, utilizando de diversos métodos
e tecidos a fim de identificar biomarcadores de doengas em um
estagio inicial.

O método de coleta de amostras depende do tipo de
cancer que sera analisado, pois diferentes biomarcadores estao
presentes nos tecidos tumorais e fluidos biolégicos, e podem
abranger uma diversidade molecular extensa, incluindo DNA,
MRNA, fatores de transcri¢do, proteinas de superficie celular e
proteinas secretadas (Purkayastha et al., 2023). Vale salientar
que a deteccido de um biomarcador deve ser quantitativa ou
qualitativa. Segundo Kakali et al., (2023), a quantificagdo de um
biomarcador indica a sua quantidade com relagcao a progressao
da doenga, ou seja, determina seu estagio, enquanto a analise
qualitativa avalia a gravidade da doenga.

Pesquisas relacionadas a biomarcadores sao bastante
desafiadoras devido a complexidade da doenca em si. Para a
identificagcdo de biomarcadores, € necessaria a compreensao
da doenga em questao a fim de explicitar a etiologia da doenca
e sua progressdo a resisténcia terapéutica. Nesse sentido,
cerca de 90% do cancer de colo de utero ocorre na chamada
zona de transformagao, regiao do colo uterino onde o epitélio
colunar foi e/ou esta sendo substituido pelo novo epitélio
escamoso neoplasico. Esse fenbmeno ocorre em resposta a
estimulos fisiolégicos da mulher e desempenha um processo de
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transformacao crucial na carcinogénese cervical (Wild et al.,
2020).

O presente trabalho tem como objetivo analisar as
vantagens da quantificacdo de biomarcadores como método
diagndstico e prognostico em lesdes pré-cancerigenas € no
cancer cervical. Para isso, apresentou-se o0s principais
biomarcadores tumorais e seus mecanismos de agao, assim
como as analises de pesquisa, incluindo a sensibilidade e
especificidade.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, um
étodo pautado em diretrizes especificas que abordam uma
questdo central. A seguinte questdo norteadora foi adotada
para conduzir o estudo: “Como os biomarcadores celulares
podem contribuir para inovagdes na deteccao precoce e
progndstico do cancer cervical, melhorando a precisdo do
diagndstico e o manejo terapéutico?”.

A pesquisa foi realizada no periodo de dezembro de 2024 a
,marco de 2025 a partir da selegao de artigos indexados nas
bases de dados Web of Science, SciELO e Pubmed. Para a
realizacdo da busca nessas bases de dados foram utilizados
descritores indexados, identificados e definidos nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Suject Headings
(MeSH) garantindo a especificidade na terminologia utilizada,
0s quais apresentavam relagdo com o tema do estudo e
incluiam termos em inglés: cancer biomarkers; papillomavirus;
uterine cervical neoplasms e Ki-67 antigen. Além disso,
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também foram incluidos os termos correspondentes em
portugués, tais como: biomarcadores de cancer; papiloma
virus; neoplasias do colo de utero e antigeno Ki-67. Estes
descritores foram combinados com os operadores booleanos
“‘and” e “or” com a finalidade de obter maior abrangéncia e
refinamento dos resultados.

Para a selecao dos trabalhos que fundamentaram este estudo,
foram estabelecidos critérios de inclusao e exclusdo que foram
definidos da seguinte maneira: (1) artigos publicados no
periodo de 2019 a 2024; (2) estudos que abordassem acerca
de biomarcadores associados ao cancer cervical; (3)
publicagdes com foco no diagnédstico e prognéstico do cancer
cervical; (4) artigos que estivessem disponiveis na integra; (5)
artigos redigidos nos idiomas portugués ou inglés.

Como critérios de exclusao foram estabelecidos: (1) artigos que
foram publicados fora do periodo temporal determinado; (2)
publicagbes que nao estavam disponiveis na integra; (3) artigos
que nado abordassem diretamente o tema da pesquisa; (4)
duplicatas. Para melhor visualizagcdo do processo de selecéo,
foi elaborado um fluxograma detalhado com as etapas
seguidas para selegao dos artigos que foram utilizados no
presente estudo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma com as etapas para a selegao de artigos
para compor o presente estudo.
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Fonte: Elaboragao propria (2025).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foi realizada uma selecao prévia de 51
artigos que preenchiam, em um primeiro momento, os critérios
basicos de busca. Apds a aplicagao dos critérios de inclusédo e
exclusao, foram selecionadas 22 publicagdes, provenientes
das seguintes bases de dados: PubMed (12), WebOfSciente
(7) e SCiELO (3). A analise dos estudos selecionados focou na

229



BIOMARCADORES CELULARES: INOVACOES NA DETECCAO E
PROGNOSTICO DO CANCER CERVICAL

identificacdo e avaliagdo de biomarcadores envolvidos no
diagnodstico e prognostico do cancer cervical, buscando
compreender seu potencial clinico na detec¢cao precoce e
predicdo da progressdo tumoral. Os artigos selecionados
abordam o diagnoéstico e progndstico do cancer cervical,
evidenciando quatro biomarcadores como alternativas viaveis
para o diagndstico precoce dessa neoplasia: p16, Ki-67,
TOP2A e MCM2.

Visto que o exame tradicional para deteccao de lesdes
pré-cancerosas decorrentes da infec¢ao persistente pelo HPV
apresenta baixa especificidade, ha discordancias quanto ao
valor prognostico do gendtipo viral. Segundo Dovnik et al.
(2023), estudos anteriores produziram resultados divergentes
e discrepantes sobre essa questdo. O Papanicolau apresenta
limitacbes na especificidade para a deteccdo de lesdes pré-
cancerosas cervicais. Caso a triagem fosse
baseada exclusivamente nesse teste, haveria um aumento
significativo nas taxas de encaminhamentos para colposcopia,
meétodo para identificar lesdes pré-cancerosas. Portanto,
muitas estratégias de triagem vém sendo estudadas, como
biomarcadores especificos, com maior destaque para o
marcador proteina 16 (p16), especificamente a p16INK4A,
potencial substituto para o diagndstico da infeccao por HPV. A
analise de expressdao exacerbada de p16, observada por
imuno-histoquimica, tem sido fortemente relacionada a
presenca de canceres cervicais (Mata et al., 2021).

Segundo Ishikawa et al. (2021), a expressao da proteina
p16 ndo apenas serve como um marcador de infecgao por HPV,
mas também como uma proteina supressora de tumor. Sua
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principal fungéo é a regulagédo do ciclo celular, exercendo um
efeito protetor contra o crescimento tumoral, ao inibir a atividade
da ciclina D/CDK4/6. Estudos conduzidos por Ishikawa
indicaram que ha correlagéo entre a hiperexpressao do p16 e o
prognostico de adenocarcinoma cervical. A expressao
exacerbada de p16 foi identificado nos estagios inicias da
doencga, seguida de uma redugdo significativa conforme o
cancer cervical progredia.

Diante da pesquisa realizada, a expressao de p16INK4A
foi avaliada tanto no nucleo quanto no citoplasma, utilizando
técnicas de imunohistoquimica. Dessa forma, foram
identificadas trés categorias de coloragdo que indicam a
intensidade da densidade tumoral: 0 (indetectavel), 1+ (baixa
densidade) e 2+ (alta densidade). As amostras classificadas
como 1+ ou 2+ apresentaram uma coloracdo mais forte,
mostrando um resultado satisfatorio, uma vez que 70% das
células cervicais com o adenocarcinoma continham forte
expressao de p16. A correlagcao entre a expressdo de p16 e
caracteristicas  citopatologicas demonstraram resultados
positivos e favoraveis para o uso diagnéstico do p16 (Ishikawa
etal., 2021).

Vale ressaltar que, segundo Ishikawa et al. (2021), o
diagndstico do cancer de colo de utero depende do estado da
infecgcéo pelo HPV. A priori, acreditava-se que tumores com alta
taxa de expressao de p16 previa um bom prognostico, uma vez
que o p16 € um dos marcadores de infecgao por HPV. Seguindo
evidéncias do funcionamento do sistema imune, antigenos
virais sao detectados e estimulam linfocitos, que por sua vez,
expressam moléculas que ativam células TCD8, promovendo o
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ataque as células cancerigenas. No entanto, a relagcéo entre a
expresséao de p16 e moléculas relacionadas ao ponto de
verificagdo imunoldgica é inversamente proporcional.

Nesse sentido, a alta expressdo do biomarcador p16 é
considerada presente nos estagios iniciais em comparagao com
os estagios mais avancgados. Explicagdes para esse fenbmeno
incluem a possibilidade da p16 funcionar também como uma
proteina supressora tumoral, acentuando a indugcdo da
fosforilagdo da proteina retinoblastoma (pRb). Essa suposicao
fisiopatoldgica é a mais importante, pois a p16 e a pRb formam
uma alca de feedback negativo, somado a inativagdo do pRb
que leva a hiperexpressao de p16, resultando na desregulagéo
de CDK4 e CDK6. O aumento da sua expressao no epitélio
escamoso se da através da via E7/pRb, mecanismo pelo qual o
HPV promove o desenvolvimento do cancer cervical. A
oncoproteina E7 do HPV se liga a pRb, degradando-a por
fosforilagdo, causando descontrole no ciclo celular devido a
liberacao do fator de transcricdo E2F. Nesse contexto, a p16
atua como um entrave a progressao do ciclo celular, permitindo
a detecgao do acumulo da proteina p16 no citoplasma e nucleo
por imunocoloragao (Dovnik et al., 2023).

A reducgao da expressado de p16 em canceres cervicais
mais agressivos pode ser atribuida ao fato de que o
adenocarcinoma cervical associado ao HPV, possivelmente
deixa de expressar p16 apods alguma alteragdo maligna.
Atualmente, ndo existem marcadores conhecidos que predizem
a perda da expressao de p16 em alguns tumores associados a
HPV antes de haver a confirmagdo de serem malignos
(Ishikawa et al., 2021).
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Na pesquisa de Ishikawa et al. (2021), mecanismos de
escape imunolégico também foram analisados no teste. Assim,
além da analise imuno-histoquimica, o diagnéstico requer uma
posterior analise de caracteristicas clinico-patologicas e da
imunocoloragdo dos pacientes com cancer cervical, cuja
avaliacdo se da nas trés categorias de densidade tumoral,
semelhante a avaliagdo da expressao de p16. (Ishikawa et al.,
2021).

A forte coloracado de p16 esta constantemente presente
na maioria dos canceres associados ao HPV, enquanto
canceres nao associados sdo majoritariamente p16 negativos
(Mata et al., 2021).

A Figura 2 ilustra a analise histopatoldgica por técnicas
de imuno-histoquimica das amostras obtidas de pacientes com
adenocarcinoma cervical, destacando a expressao da proteina
p16INK4A. Na imagem, a coloragao por hematoxilina e eosina
(HE) permite a visualizagao geral da arquitetura tecidual e das
caracteristicas celulares, enquanto a técnica de imuno-
histoquimica foi empregada para detectar a presenga do
biomarcador.
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Figura 2. Expressado da proteina p16INK4A em amostras
adenocarcinoma cervical, analisadas em testes imuno-
histoquimicos, e sua relagcdo com fatores citopatolégicos de
amostras obtidas de pacientes.

HE p16INKeA
staining staining

p1 6INK4A
negative

p16INK4A
positive

Fonte: Ishikawa et al., 2021.
Os biomarcadores celulares apresentam melhores
resultados para prognostico e diagnostico de cancer cervical
por identificarem aspectos que podem servir de analise da
gravidade da doenga, sendo essenciais para o0
acompanhamento do tratamento da paciente. Essa classe de
diagndstico vem sendo aprimorada a fim de serem usados no
processo de detecgao precoce da doenca (Ding et al., 2020).
Em um estudo realizado por Moral-Hernandez (2021),
foram analisadas amostras de citologia em meio liquido para
identificar entre os biomarcadores TOP2A/MCM2 e p16 quais
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apresentavam maior capacidade de deteccao de lesdes
cervicais com maior risco de progressao para cancer cervical.
Como resultado, observou-se que a associacdo dos
biomarcadores = TOP2A/MCM2  apresentaram melhor
capacidade de discriminar lesdes intraepiteliais escamosas de
baixo e alto grau.
O gene TOP2A codifica a topoisomerase ll-alfa, uma enzima
nucleica responsavel pela condensagdo cromossomica,
separacgao das cromatides, desenovelamento das fitas de DNA
superenoveladas durante a profase e segregagdo das
cromatides irmas ao final da divisdo celular. A expressao
aumentada de TOP2A esta relacionada ao aumento da diviséo
celular de células cancerigenas e a consequente reducao dos
periodos de sobrevivéncia dos pacientes (Zhao et al,
2020). Dessaforma, TOP2A se torna um possivel biomarcador
para diagndstico precoce do cancer cervical. E um biomarcador
que apresenta sensibilidade na identificagao de tipos de tecidos
com cancer, e que visa analisar lesdes benignas, cancerosas e
pré-cancerosas, sendo considerado um potencial biomarcador
na alteragao displasica e maligna do epitélio cervical (Zuberi et
al., 2021).
A infeccdo por HPV de alto risco apresentou aumento da
expressao de TOP2A em comparacao ao cancer cervical que
possui outras etiologias. A analise da TOP2A para caracterizar
a malignidade ou ndo do cancer cervical, vem sendo observada
através da desregulacdo desta enzima, que foi associada a
reducéo da sobrevida livre de doenga (Zhao et al., 2020).

No contexto de biomarcadores envolvidos na replicacao
do DNA, destaca-se também a proteina MCM2, um regulador
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essencial da replicagdo. As mini proteinas de manutencgao de
cromossomos (complexo MCM) sao altamente conservadas e
participam da iniciagdo da replicagdo do genoma, atuando
como helicases de DNA e recrutando DNA polimerases para
iniciar a sintese (Sun et al., 2022). Assim como a TOP2A, a
hiperexpressdao do MCM2, é observado em outros tipos de
cancer, estando associado a progressdo tumoral e a
prognosticos desfavoraveis, pois, a replicacao atipica do DNA
gera instabilidade genbmica, o que favorece o
desenvolvimento de tumores no organismo (Sun et al., 2022).

O MCM2 funciona como um biomarcador para
diagndstico, prognostico e acompanhamento da resposta as
terapias, em varios tipos de canceres, sendo sensivel a
proliferagao de células cancerigenas. No estudo de Sun et al.
(2022), observou sua regulacao positiva no cancer cervical e a
forte relagao entre sua hiperexpressao e a infecdo pelo HPV.
Assim, o MCM2 apresenta também potencial para método de
rastreamento de cancer cervical (Sun et al., 2022).

O estudo realizado por Kaur et al. (2019), avaliou a
expressao da proteina especifica MCM2 na carcinogénese
cervical associada ao HPV, constatando sua regulagao positiva
em pacientes com a doenca. A forte expressdo do MCM2 em
lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau sugere seu uso
como ferramenta de rastreamento de lesdes pré-cancerosas.
Anticorpos monoclonais do MCM2 permitem estudos sobre
pontos de controle do ciclo celular e mecanismos de replicagao,
viabilizando a identificacdo de potenciais alvos terapéuticos
(Sun et al., 2022).
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Outro biomarcador em destaque para o auxilio no
diagnostico do cancer de colo de utero € o Ki-67, sendo um dos
biomarcadores mais relatados na literatura, por ser um
potencial diagnostico padréo ouro para cancer cervical. Trata-
se de uma proteina nao histona expressa nas fases ativas (G1,
S, G2 e M) do ciclo celular, ausente somente na fase de
repouso (GO0). Sua expressdo aumentada indica intensa
proliferagao celular e maior invasividade tumoral (Ding et al.,
2020; Gadbail et al., 2021).

O Ki-67 fornece também informacdes prognosticas, uma
vez que é através da expressao desta proteina que se faz a
medicdo da atividade proliferativa celular cancerigena,
auxiliando na escolha terapéutica de pacientes com cancer
cervical. A analise imuno-histoquimica deste biomarcador é
considerada positiva quando ha coloragéo das células epiteliais
neoplasicas, independente da intensidade do diamino
benzidina intranuclear (DAB), um cromégeno que produz um
produto de oxidagdo marrom caracteristico e de facil
visualizagao ao microscopio de luz (Gadbail et al., 2021).

O Ki-67 ¢é evidenciado por coloragdo imuno-
histoquimica, que se da a partir da bidpsia. No entanto, a
bidpsia pode ndo capturar todas as caracteristicas do cancer,
devido a limitagao de tamanho, comprometendo a avaliagao da
gravidade da neoplasia. Para contornar essa limitagdo, o uso
da ressonancia magnética vem se tornando uma alternativa
promissora a fim de obter informagdes detalhadas do cancer
de forma néo invasiva (Cuiping et al., 2021).

O estudo de Cuiping et al. (2021), visou explorar essa
possibilidade de prever a presenca de Ki-67 antes da bidpsia.
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Isso se deu através da combinacdo da anadlise de textura
tumoral com a técnica de Imagem por Difusdo com
Mapeamento do Movimento Intravoxel (IVIM-DWI), um método
de ressonancia magnética que analisa o movimento
microscopico das células tumorais no tecido, combinando
informacgdes de difusdo molecular de agua e microperfuséo
capilar. Os pacientes participantes da pesquisa foram
submetidos a ressonancia magnética pélvica convencional e
IVIM-DWI. Os paréametros de IVIM-DWI utilizados foram: o
coeficiente de difusdo nos tecidos, que equivale a densidade
tumoral; e a fracdo do volume microvascular. Os resultados
mostraram que a analise de imagem pode prever a expressao
do Ki-67, fornecendo informagdes precoces e auxiliando na
deteccdo de pacientes de alto risco (Kimura et al.,, 2022;
Cuiping et al., 2021).

Assim, a proteina Ki-67 tem se mostrado um confiavel
biomarcador para avaliar a proliferagcao celular para lesbes
malignas e ainda mais eficaz quando associado a ressonancia
magnética. Contudo, biomarcadores isolados podem néo
detectar o cancer cervical em todos os seus estagios, fazendo
necessaria a combinagao de biomarcadores para a detecgao,
melhorando a sensibilidade para diagnostico do cancer (Zuberi
etal., 2021).

A combinacao de biomarcadores aprimora o diagnodstico
e progndstico do cancer de cervical, sendo a coloragao dupla
p16/Ki-67 amplamente utilizada. A coloragdo simultdnea
desses marcadores em uma unica ceélula possui maior
sensibilidade que o teste de Papanicolau e maior
especificidade do que o teste de HPV, indicando transformagao
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oncogénica induzida pelo virus HPV. Assim, a sua alta
sensibilidade para detecgdo de lesdes pré-cancerigenas
permite reduzir os encaminhamentos para a colposcopia em
quase 50% (Dovnik et al., 2023).

A expressao conjunta p16/Ki-67 indica transformacao
oncogénica e risco de progressao para cancer cervical,
diferenciando infec¢des transitérias de infeccdes persistentes
com potencial carcinogénico (Dovnik et al., 2023). Em um
estudo realizado por Wright et al. (2021), a coloragado dupla
demonstrou alta sensibilidade e especificidade para a detecgao
de lesbes pré-cancerigenas, superando a genotipagem do
HPV, indicando que esse método pode ser usado como triagem
para mulheres que sao positivas para HPV.

Para além do diagnostico, os biomarcadores p16 e Ki-
67 auxiliam no prognostico e tratamento de cancer cervical. A
escolha terapéutica varia conforme o estagio da doenga,
incluindo radioterapia nos estagios iniciais e quimioterapia nos
estagios mais avangados e em casos nos quais as cirurgias
nao sao alternativas viaveis (Desai et al., 2021). No estudo
realizado por Desai et al. (2021), foram avaliados os
biomarcadores Ki-67 e o p16 para detectar recorréncia e/ou
doenca residual apods tratamento em relacdo ao teste
Papanicolau. A radioterapia pode causar atrofia e fibrose do
tecido epitelial, levando a alteracdes e interpretagdes errbneas
no exame Papanicolau. O Ki-67 permitiu diferenciar lesdes
benignas e malignas pos-tratamento. O p16 n&o teve
associagoes estatisticas que justificassem a relagao entre a
expressao da proteina e o cancer cervical pds-tratamento.
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O Quadro 1 apresenta um comparativo entre os
principais biomarcadores utilizados no diagnodstico e
progndstico do cancer cervical associado ao HPV, destacando
sua utilidade clinica, mecanismo de acdo e padrao de
expressao nos diferentes estagios da doenca.

Quadro 1. Comparativo entre os biomarcadores proteicos entre

utilidade clinica, acuracia e mecanismo de acao.

Expressdao em
Proteinas Utilidade clinica Mecanismo de agado| diferentes estagios
da doenga
Regula ciclo celular, Alta em estagios
P16 Prognéstico . inibe a o iniciais; reduzid’a pu
atividade da ciclina | ausente em estagios
D/CDK4/6. avangados.
Promove a replicagéo
Diagndstico e e Aumento progressivo
TOP2A prognostico; transcrigado do conforme o avanco da
alvo terapéutico DNA celular doenca.
excessivas.
Diagnéstico precoce e Inativa genes Aumento progressivo
MCM2 prognostico; supressores conforme o avango da
diferenciagao de lesbes tumorais. Doenca.
noaseoitos s | Presentenasfases | Moderada nos
Ki-67 prognéstico; ahya; do C'IC|O celular| estagios iniciais; alta
; ; (indica células em em estagios
monitora resposta de diviséo) avancados e graves
tratamento ) )
Dia_g_rlést.ico com malis Identificagdo de .
eficiéncia (c_:asc')s'de S DlreFamente
P16+Ki67 resultadoslmtologlcos T - relacpnado a
ambiguos A gravidade da
ou inespecificos) e el canc’:er CE el doenga.
prognastico de utero.

Fonte: Elaboragéo propria (2025).
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Com isso, evidencia-se que o estudo de biomarcadores
apresenta importante relevancia na pratica clinica voltada para
o diagndstico de cancer cervical, apresentando maior eficacia
diagndstica em comparagao aos métodos convencionais. A
associacdo entre os biomarcadores com outras técnicas
melhora a precisdo na deteccao, prognostico e monitoramento
do cancer cervical em diferentes estagios.

CONCLUSOES

Esta pesquisa demonstra que o uso dos biomarcadores
no diagndstico e progndstico do céncer de colo uterino
representam uma possibilidade palpavel para o avanco
cientifico e tecnoldgico na area de diagnéstico oncoldgico. Os
biomarcadores evidenciados nesse estudo apresentam
mecanismos de ag¢ao que podem ser utilizados tanto para a
deteccdo de lesbes pré-cancerigenas, quanto para o
diagndstico do cancer cervical propriamente dito. Para além
disso, os biomarcadores apresentam também utilidade na
avaliacao da progressao da doenca, ou seja, na identificacao
do grau que a neoplasia se encontra, juntamente com a
possibilidade de servir como acompanhamento terapéutico a
fim de verificar a eficacia do tratamento no organismo da
paciente.

Os biomarcadores p16 e Ki-67 sao destaques no
diagndstico e acompanhamento do cancer cervical, sendo o
p16 um marcador de lesbes avangadas e o Ki-67 essencial
para avaliar a progressdo da doenca. O Ki-67 associado a
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ressonancia magnética possibilita um diagndstico ndo invasivo.
A coloragdo dupla p16/Ki-67 possui um potencial de
acompanhamento terapéutico e progressdo da doenga devido
a sua maior sensibilidade. O biomarcador TOP2A auxilia no
diagndstico precoce e na classificagao entre lesdes benignas e
malignas, enquanto o biomarcador MCM2 é promissor para
prognaostico do cancer cervical.

Portanto, faz-se imprescindivel a continuidade de pesquisas
referentes aos biomarcadores do cancer de colo de utero, uma
vez que o prognostico de lesdes precursoras pode ser
determinante para impedir a progressao para estagios mais
avancgados da doenga, como o cancer cervical invasivo.
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RESUMO: Existem condigdes clinicas que obrigam o médico a
utilizar de todos 0s meios possiveis para concluir ou ao menos
nortear o raciocinio clinico. Uma dessas condi¢cdes € a
eosinofilia, ou aumento do numero de eosindfilos no sangue
periférico. A eosinofilia € um marcador clinico indicativo de
subjacentes patologias e pode ser classificada em leve,
moderada e grave. E comumente resultante de uma reacéo a
verminoses, alergias ou medicamentos. Contudo, € um desafio
diagnostico quando sua causa difere do usual. Pode estar
presente em condigbes muito diversas em fisiopatologia e
sintomatologia, como parasitoses, doenca de Addison,
sindrome DRESS (Erupgéo a Droga com Eosinofilia e Sintomas
Sistémicos), sindromes hipereosinofilicas, EGPA
(Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite) ou doenca de
Churg-Strauss. A presente revisdo almejou direcionar a conduta
clinica e laboratorial do médico da Atencao Primaria em Saude
(APS) para referenciamento correto do paciente em nivel de
atencdo e especialista adequados e, assim, garantir melhor
prognostico aos pacientes que apresentarem desordens
eosinofilicas complexas. Através desse trabalho, foi adaptado
um fluxograma da abordagem atual no diagnéstico diferencial
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da eosinofilia para obtengdo de um diagndstico mais rapido e
preciso e atendimento mais direcionado e proveitoso. As bases
de dados consultadas foram Pubmed e SciELO.
Palavras-chave: Atencdo primaria a saude. Diagndstico
diferencial. Eosinofilia.

INTRODUGAO

O diagndstico € o resultado de um processo de raciocinio
I6gico que o profissional de saude executa apds analisar e
combinar os achados clinicos, o histérico e os exames
laboratoriais do paciente (Li et al., 2023; Shomali; Gotlib, J,
2022). Logo, o diagnéstico diferencial € um instrumento util para
a triagem. No Brasil, de forma geral, o Sistema Unico de Saude
possui redes de atencdo a saude divididas em niveis de
atencao primaria, secundaria e terciaria. A atengao primaria ou
basica € a responsavel pela triagem e rastreamento e tem por
local de atuacédo as Unidades Basicas de Saude enquanto as
redes de niveis secundaria e terciaria localizam-se em servicos
especializados como hospitais. Tratam de casos mais
complexos, encaminhados pela atengcdo primaria (Campos,
2022; Viegas et al.,2021; Aleluia et al., 2022).

Um exemplo importante de diagndstico diferencial
complexo & o diagnostico diferencial de eosinofilia, tema do
presente trabalho. Para melhor entendimento, é preciso que
haja compreensao sobre uma das células especializadas que
compdem o sistema imunoldgico, o eosindfilo. Essa célula, um
granulécito mieloide, foi nomeada por Paul Ehrlich no final do
século XIX. Seu nome foi escolhido devido a coloracéo
avermelhada que a célula apresenta quando corada com
eosina, um corante que se liga de maneira especifica aos
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granulos do citoplasma do eosindfilo. Esses granulos possuem
uma afinidade molecular com o corante, o que €& uma
caracteristica marcante dessa célula, tornando-a facilmente
identificavel em exames laboratoriais (Kuang, 2020).

O eosindfilo € uma célula que circula pelo sangue em
baixas concentragdes (valor de referéncia para pacientes
saudaveis: <300-500/mm?3). Embora presentes em quantidades
reduzidas no sangue, esses granulécitos tém uma distribuicdo
ampla pelo corpo. Eles residem principalmente em tecidos do
trato gastrointestinal, utero, glandulas mamarias, linfonodos,
baco e timo, sendo particularmente importantes na defesa
contra infecgdes parasitarias. Seus granulos especificos ou
secundarios contém uma variedade de proteinas e toxinas,
como peroxidase de eosindfilo e proteina catibnica de
eosindfilo, que podem se depositar nos tecidos, gerando dano
tecidual no caso das desordens eosinofilicas, apesar da célula
mediar inflamagao, remodelamento dos tecidos e fibrose em
situagdes homeostaticas (Kuang, 2020; Rimsza et al., 2021).

A patogénese da inflamagao ocasionada pelo eosindfilo
independe de sua causa por seguir 0S mesmos mecanismos.
Ha também liberacdo de citocinas e quimiocinas, como
eotaxina, recrutando e ativando outras células inflamatérias
como linfécitos e mastocitos. Além disso, os eosinofilos
secretam espécies reativas de oxigénio e eicosanoides,
substancias lipidicas que amplificam a resposta inflamatdria.
(Kuang, 2020; Rimsza et al., 2021; Opper et al., 2022).

A eosinofilia é definida como aumento no numero
absoluto de eosindfilos no sangue periférico maior do que os
valores de referéncia, essa condi¢ao pode ocorrer por diversar
condigdes clinicas. Pode ser categorizada em leve, moderada
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e severa. Além do mais, pode também ser categorizada como
primaria ou secundaria, sendo primaria, quando € causada por
um disturbio hematoldgico, ou secundaria, quando esta
associada a outras condi¢des, como infeccdes parasitarias ou
doencas alérgicas. Comumente, tal aumento indica uma reagao
alérgica ou principalmente reacdo a alguma parasitose como
estrongiloidiase. Inclusive, Strongyloides stercoralis provoca
infeccdo disseminada em pacientes em uso de
imunossupressores, por isso averiguar se o paciente esta
infectado e é imunocomprometido deve ser uma das primeiras
medidas do profissional de saude. (Opper et al., 2022; Emmi et
al., 2023; Kinoshita; Ishihara, S, 2020; Li et al., 2023).

A identificacdo precoce da eosinofilia é crucial para o
diagnostico e tratamento adequados, o que requer uma
abordagem terapéutica especifica. O manejo adequado dessa
condicao envolve a investigacao detalhada da histéria clinica do
paciente, incluindo o] uso de medicamentos
imunossupressores, além da realizagdo de exames
laboratoriais para confirmar a presenga do parasita. O
tratamento da eosinofiia geralmente inclui o controle da
condicdo subjacente que esta causando o aumento do numero
de eosindfilos, como a administragdo de antiparasitarios no
caso de infecgdes parasitarias. O monitoramento constante do
paciente € essencial para evitar complicagdes e garantir uma
recuperacao completa (Kuang, 2020; Thomsen et al.,2023).

A hipereosinofilia, por outro lado, € a eosinofilia
moderada a grave com numeros acima de 1500/mm?2 no sangue
periférico e/ou tecidual em duas ocasibes distintas no intervalo
de 4 semanas e sendo persistente. No entanto, € importante
destacar que, nos casos de Sindrome Hipereosinofilica, a
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simples elevagcdo do numero de eosindfilos no sangue nao &
suficiente para o diagndstico. Para que o diagndstico seja
confirmado, € necessario que haja dano tecidual em érgaos ou
sistemas provocados exclusivamente pela acdo dos eosindfilos
ativados e pela presenca destes em locais incomuns. Embora
o aumento do numero de eosinodfilos seja uma caracteristica
importante, ele ndo esta necessariamente relacionado a
manifestagao clinica da doenca, pois os eosindfilos podem
reduzir a contagem no sangue periférico quando migram para
os tecidos, onde se acumulam em grande quantidade. A
persisténcia dessa alteracdo € um dos fatores cruciais para o
diagndstico e acompanhamento da condigao (Rosenberg et al.,
2022; Requena et al., 2022; Klion, 2022).

Existem duas classificagdes principais de causas
primarias para a sindrome hipereosinofilica, sdo sindrome
hipereosinofilica de variante linfocitica (L-HES) e sindrome
hipereosinofilica mieloproliferativa (M-HES). Para esta revisao,
somente alguns exemplos serdao discutidos dentre os varios
possiveis. A L-HES tem melhor prognéstico, possui
sintomatologia semelhante a alergia severa, com urticaria,
sintomas gastrointestinais e febre. Corticosteroides séo o
tratamento de primeira escolha, porém pacientes portadores
dessa condigao tém maior risco de desenvolver linfoma de
células T, o que torna a vigilancia fundamental. A M-HES,
porém, é mais severa, com sintomas cardiorrespiratorios
irreversiveis, anemia e hepatoesplenomegalia. Na maioria dos
casos, € causada por uma mutacdo somatica nos genes
FIP1L1::PDGFRA que pode ser identificada por FISH (
hibridizagao de fluorescéncia in situ) e PCR (reagdo em cadeia
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da polimerase) (Requena et al, 2022; Klion, 2022;
Aschenbrenner et al., 2021; Shi; Wang, 2022).

Além das formas primarias de hipereosinofilia, existem
condicdes secundarias que também podem levar ao aumento
do numero de eosindfilos. A insuficiéncia adrenal primaria,
também conhecida como doenga de Addison, € um exemplo
classico de condicao secundaria que causa eosinofilia. Nessa
situagdo, os niveis de corticosteroides enddgenos séo
insuficientes, o que leva a ao aumento dos eosindfilos no
sangue. Outra condicdo importante € a granulomatose
eosinofilica com poliangeite (EGPA) ou doenga de Churg-
Strauss, que por sua vez, afeta gravemente os portadores de
asma com vasculite necrotizante, complicagbes pulmonares,
renais, cardiacas e neuroldgicas. Em todas as doencas citadas
o diagnostico e tratamento precoce adequado é essencial para
prevenir danos maiores aos 6rgaos afetados (Ryan et al., 2022;
Klion, 2022; Requena et al., 2022; Shomali; Gotlib, J, 2022).

Nos paises mais desenvolvidos, um dos motivos
preocupantes de eosinofilia € DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms). E uma reacdo adversa
cutanea severa, uma hipersensibilidade mediada por células T
ao produzirem excessivas quantidades de citocinas
estimulantes de eosindfilos, por exemplo, IL-5 e eotaxina. Inicia-
se de 2 semanas até 3 meses apos uso das medicagdes
causadoras, com sinais de febre e irritacdo cutanea incialmente,
mas, se nao tratada ou identificada a tempo, pode progredir
para danos teciduais ao figado, rins, linfonodos, pulmdes e
coragao que podem levar o paciente a morte. Cefalosporina,
alopurinol, carbamazepina e ibuprofeno sdo medicamentos
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comumente associados a essa reagao (Wei et al., 2024; Awad
et al., 2023).

Portanto, determinar a etiologia da eosinofiia e o
tratamento mais adequado é complexo e depende da expertise
do médico que avalia o paciente. E necessario, antes de tudo,
considerar primeiro as hipoteses mais comuns e ir
especificando os testes e hipdteses a cada etapa, sem ignorar
historico do paciente, exames fisicos, testes laboratoriais,
doencas presentes e medicamentos. Também deve ser
considerada a avaliagdo dos pacientes portadores por uma
equipe multidisciplinar de saude para os casos mais dificeis e
urgentes a fim de proporcionar um atendimento individualizado
(Viegas et al.,2021; Aleluia et al., 2022).

Logo, a presente revisdo almejou direcionar a conduta
clinica e laboratorial do médico da Atencgao Primaria em Saude
(APS) para referenciamento correto do paciente em nivel de
atencdo e especialista adequados e, assim, garantir melhor
prognodstico aos pacientes que apresentarem desordens
eosinofilicas complexas, com o objetivo geral de relatar as
principais evidéncias da literatura para a atual abordagem do
diagnostico diferencial da eosinofilia na atencdo primaria a
saude e seus desafios, adaptando o fluxograma a partir dos
dados obtidos durante pesquisa bibliografica e discutindo a
abordagem do diagnéstico diferencial da eosinofilia segundo a
atencdo primaria a saude.

MATERIAIS E METODO

O trabalho em questdo constitui-se de uma revisao
narrativa da literatura sobre o diagndstico diferencial da
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eosinofilia, resultando na formulacdo de um fluxograma
adaptado a partir das informagdes encontradas. Este
fluxograma foi desenvolvido com o objetivo de proporcionar
uma abordagem sistematica para o diagndstico da eosinofilia,
auxiliando os profissionais de saude na tomada de decisdes
mais rapidas e precisas, principalmente em contextos de
atencao primaria a saude. A aplicagao pratica do fluxograma
sera voltada para a residéncia de Atengao Primaria a Saude do
Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW). As bases de
dados utilizadas para a pesquisa foram PubMed e SciELO, que
sdao amplamente reconhecidas por sua qualidade e diversidade
de artigos cientificos.

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos de
revisdo ou relato de caso com reviséo, de livre acesso, em
portugués e inglés, de 2013 até 2023, de QUALIS (A1 — B2).
Foram utilizados os seguintes descritores DeCS/MeSH:
eosinofilia; diagnostico diferencial; atencédo primaria a saude;
eosinophilia; diagnosis, differential; primary health care com os
operadores booleanos E e AND, respectivamente. Os critérios
de exclusdo foram artigos de estudo clinico, pesquisa de
campo, de metanalise, de relato de casos sem revisédo
associada, de QUALIS entre B3 e C, em espanhol ou francés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, todos os trés descritores foram
considerados. Contudo, como somente um resultado foi
encontrado e apenas no PubMed, o descritor “ateng¢ao primaria
a saude” foi deixado para um momento posterior. Assim,
usando os descritores eosinophilia AND differential, diagnosis /
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eosinofilia E diagnéstico diferencial, foram encontrados 110
artigos no PubMed em inglés, nenhum em portugués. Desses
110, 9 se enquadraram nos critérios de incluséo e 101 nos de
exclusao. Dos 9, apenas 5 possuiam nota Qualis adequada ao
projeto. No SciELO, 20 resultados foram encontrados, mas
nenhum se enquadrou nos critérios. Ao pesquisar descritores
eosinophilia AND primary healthcare | eosinofilia E atencao
primaria a saude, surgiram 13 resultados no PubMed e 0 no
SciELO. Publicagcbes do idioma portugués brasileiro também
nao apareceram nas buscas. Dos 13 resultados, apenas 1
passou pelos critérios de inclusédo e 12 pelos de exclusao,
contudo apresentou baixa nota Qualis. Assim sendo, 5 artigos
foram escolhidos e lidos integralmente.

Importante notar que a baixa quantidade de artigos
dentro dos critérios selecionados apresenta-se como um dado
a ser analisado. Nao foram encontrados resultados
significativos para o presente estudo no SciELO, com
resultados concentrados apenas no PubMed. A limitagdo desta
revisdo € contemplar um reduzido numero de especialistas,
apesar da alta qualidade de suas publicagdes. Esse fator pode
indicar uma lacuna na producao cientifica nacional sobre o
tema, ressaltando a necessidade de maior incentivo a pesquisa
na area.

De acordo com Thomsen et al. (2023), a eosinofilia pode
ser dividida em reativa, clonal e idiopatica, com as subdivisdes
de sindrome hipereosinofilica idiopatica e hipereosinofilia de
significado indeterminado. Apresenta-se como desafio clinico
quando as categorizagdes se sobrepdéem devido a
sintomatologia dindmica do paciente. Cabe aos profissionais de
saude avaliar se é o motivo da apresentagdo clinica ou
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consequéncia de algum fator ainda n&o identificado. A
abordagem sistematica inicia-se com as etiologias mais
prevalentes, sendo a eosinofilia de causa idiopatica um
diagndstico de excluséao.

Segundo o mesmo autor a equipe multidisciplinar deve
seguir um fluxograma quando o numero de eosinodfilos
sanguineos estiverem acima em 1,5x10°. Inicialmente o médico
generalista do hospital regional deve fazer a avaliagédo e
identificacdo das causas comuns de eosinofilia secundaria,
sendo necessario o encaminhamento do hospital local para o
setor especializado do hospital regional para tratamentos de
acordo com as politicas, dos casos complicados, incluindo os
que possuem comorbidades. A Investigacdo diagndstica
adicional é tratamento deve ser realizado conforme diretrizes.

No caso de hospitais universitarios como porta de
entrada para o paciente, eles devem seguir as mesmas
orientacdes que o hospital regional, porém aqui reside a
oportunidade de avaliagdo adicional com tratamentos de
segunda linha e possiveis insergbes dos casos mais
complicados em ensaios clinicos, caso existam no hospital.
Aqui também se faz necessario a colaboragao interdisciplinar
devido a complicagdes. Outro papel importante que o autor
destaca sao as conferéncias MDT entre os departamentos
clinicos especializados (reumatologia, medicina respiratoria,
medicina infectoldgica, cardiologia, dermatologia, alergologia,
gastroenterologia, hepatologia, nefrologia, neurologia,
hematologia), para que ocorra uma analise de dados e
comentarios fornecidos pelos departamentos diagndsticos
sobre os casos de eosinofilia.
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Essas conferéncias também sao importantes para a
analise da historia do paciente para que ocorram decisdes
sobre a analise diagnostica adicional, realizada com amostras
congeladas ou organizagcdo de novos materiais.
Encaminhamento para clinica externa ou internacdo em
departamento especializado ou até mesmo indicagdo de
estratégia de tratamento revisada. Além das conferéncias, a
implementagdo de bancos de dados integrados entre
instituicbes hospitalares € uma sugestdo de ferramenta que
pode facilitar a andlise de informacbes epidemioldgicas e
clinicas de pacientes com eosinofilia. Esses bancos podem
contribuir para um melhor acompanhamento longitudinal dos
casos, permitindo a detecgao de padrbées de recorréncia e a
avaliacao da eficacia dos tratamentos instituidos. Outrossim, a
padronizacdo dos protocolos de coleta e analise laboratorial
também pode reduzir inconsisténcias nos diagnosticos e
facilitar a troca de informagdes entre instituicdes, promovendo
um diagndstico mais preciso e um tratamento mais eficaz.

Segundo Klion (2022) e Kuang (2020), a abordagem é
semelhante mesmo com diferengas nas classificagcdes entre
diferentes autores. Observa-se atentamente o paciente,
exames gerais sdo feitos e, se necessario, mais exames
complementares s&o pedidos, como o teste genético da
mutacao FIP1L1::PDGFRA para neoplasias especificas. Boyer
(2016) salienta que a analise do estiraco sanguineo e/ou
medula éssea busca sinais de neoplasias linfoides e mieloides,
como células de Sézary e/ou hipogranulacédo, vacuolizacao,
microgranulagcao nos eosinofilos. Schwartz e Fulkerson (2018),
apesar de mencionarem os resultados de dois estudos distintos
para a diferenciagcdo da epidemiologia em criangas para a de
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adultos (predominéncia de infecgbes por Toxocara canis,
doenga gastrointestinal eosinofilica e imunodeficiéncia
primaria), observam a diminuta quantidade de dados sobre
hipereosinofilia em criangas, o que fomenta mais perguntas do
que respostas. Thomsen et al. (2023) também reforcam que o
atendimento em niveis de atengdo secundaria e terciaria por
equipes multidisciplinares aumenta a qualidade de vida do
paciente e promove troca de informagdes entre equipes,
gerando dados para futuras pesquisas e tratamentos.

Além disso, os avancgos ocorridos nas ultimas décadas
proporcionaram melhor entendimento dos mecanismos
genéticos e sistematicos dos processos inflamatérios
envolvidos nas desordens eosinofilicas. E perceptivel pelas
observagbes de Klion (2022) sobre as mudangas de
classificagdo pela Organizacdo Mundial de Saude e os
consensos clinicos que ha dificuldade de obter dados que
corroboram com as definicdes em todos os casos. Os casos
clinicos abordados e discutidos apresentam medicagoes
utilizadas off-label enquanto novas terapias sdo descobertas e
testadas, ou seja, muitas evidéncias sao aneddticas e carecem
de estudos maiores com maior padronizagdo e amostragem.
Mais investimento em pesquisa de desordens eosinofilicas e
suas diferentes apresentag¢des trariam melhor prognaostico.

Nao obstante, uma possivel solugdo levantada por
Kuang (2020) é a terapia com alvo em eosindfilos.
Medicamentos como mepolizumab apresentaram resultados
satisfatérios em pacientes com asma eosinofilica severa e
EGPA. A utilizagao de IL-5 e bloqueadores de receptores de IL-
5 em outras condicdes eosinofilicas, diz o autor, ainda nao foi
explorada. Schwartz e Fulkerson (2018) focaram suas
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observagcbes no publico pediatrico, entdo as suas poucas
conclusdes dependem de pesquisas que sejam continuas e do
armazenamento de mais informagdes sobre a populagao
estudada, afinal criangas estdo em desenvolvimento constante,
0 que traz desafios préprios no estudo e isolamento das
substancias em seus corpos.

Grafico 1 - Resultados das buscas nas bases de dados
PubMed/SciELO

120
100
80
60
40

20

Busca l Busca 2

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdo

Fonte: Elaborado pela Autora, 2024.
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Quadro 1 - Artigos escolhidos

ANO AUTOR TiTULO REVISTA NOTA IDIOMA BASE
QUALIS DE
DADOS
2016 Boyer Blood and Archives of A2 Inglés PubMed
bone marrow Pathology &
evaluation for Laboratory
eosinophilia Medicine
2022 Klion Approach to Hematology. A2 Inglés PubMed
the patient with | American
suspected Society of
hypereosinophi | Hematology.
lic syndrome Education
Program
2020 Kuang Approach to The Medical A1 Inglés PubMed
patients with Clinics of North
eosinophilia America
2018 Schwartz e | An approach to | Frontiers in A1 Inglés PubMed
Fulkerson the evaluation Immunology
of
hypereosinophi
lia in pediatric
patients
2023 Thomsen The Frontiers in A2 Inglés PubMed
et al. multidisciplinar | Oncology

approach to

eosinophilia

Fonte: Elaborado pela Autora, 2024.
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Diagrama 1 - Fluxograma para diagndstico diferencial de
eosinofilia na atengao primaria
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Fonte: Elaborado pela autora, 2024.
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CONCLUSOES

A eosinofilia, quando persistente, por possuir as mais
variadas etiologias e manifestagdes, precisa de avaliagédo
meédica adequada. A condi¢cao pode ser desencadeada por uma
série de fatores, como infecgbes parasitarias, alergias, reagdes
medicamentosas ou doengas autoimunes, o que dificulta a
identificacdo de sua causa subjacente. Por isso, é crucial que o
diagndstico seja realizado de maneira cuidadosa e precisa,
considerando todas as possibilidades. A atencdo primaria a
saude é o primeiro ponto de contato entre o paciente e o
sistema de saude, o que torna o papel do médico da atencao
basica fundamental para o diagnéstico precoce e o
encaminhamento adequado.

O médico da unidade basica de saude deve estar ciente da
variabilidade da eosinofilia, uma vez que ela pode se manifestar
de diferentes maneiras, dependendo da sua causa. Para isso,
€ importante que o profissional realize uma avaliagdo
minuciosa, incluindo um hemograma com estiramento
sanguineo, um historico médico completo, uma anamnese
detalhada que contemple informagbes sobre viagens e outros
fatores de risco, e um exame fisico cuidadoso. Esses exames
sao essenciais para a constru¢cdo de um raciocinio clinico
adequado e para a tomada de decisbes mais assertivas no
processo diagndstico.

As hipoteses diagndsticas mais comuns, como infecgoes e
alergias, devem ser inicialmente consideradas, uma vez que
sao frequentemente observadas em casos de eosinofilia. No
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entanto, se essas causas mais prevalentes nao forem
confirmadas, a investigagdo deve avangar para outras
possibilidades, que podem ser um sinal clinico de condi¢des
mais graves. Em caso de auséncia de uma explicagao clara
para a condi¢ao, é fundamental que o médico encaminhe o
paciente para niveis de atencdo mais especializados,
realizando exames mais sofisticados e buscando uma
abordagem multidisciplinar.

Além disso, o cuidado integral ao paciente € um principio
central do Sistema Unico de Saude (SUS). Isso implica que o
meédico da atencdo basica ndo apenas identifique a condicdo,
mas também garanta que o paciente receba o
acompanhamento necessario, com o devido encaminhamento
para especialistas quando necessario. A capacidade de
encaminhar adequadamente o paciente € um aspecto crucial
para um desfecho clinico positivo.

Diante disso, € essencial que sejam realizados mais
estudos para avaliar a implementagdo de treinamentos
especificos sobre diagndsticos diferenciais na ateng¢ao primaria
a saude. A capacitagao dos profissionais de saude pode ser a
chave para melhorar a qualidade do atendimento e garantir que
casos complexos, sejam corretamente diagnosticados e
tratados. Além disso, € necessario quantificar os casos de
eosinofilia grave no Brasil, documentar sua epidemiologia e
investigar as causas dessa condicdo em nosso contexto,
contribuindo para uma compreensdo mais profunda das
particularidades dessa patologia no pais.
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