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APRESENTAGCAO DO VOLUME 8

A producéo cientifica contemporanea exige espacos editoriais capazes de promover o
dialogo entre diferentes areas do conhecimento, favorecendo a circulagdo de ideias, a
inovacao e a reflexdo critica sobre os desafios da sociedade. Nesse aspecto, a Revista
Contextos consolida-se como um periddico interdisciplinar voltado a divulgacéo de pesquisas
cientificas de qualidade, reunindo contribuicdes que expressam 0 compromisso com a
exceléncia académica, a responsabilidade social e o fortalecimento da cultura da pesquisa.

De forma sistematica, a Contextos publica editais para submissdo de trabalhos
cientificos, possibilitando a socializagdo do conhecimento produzido no ambito da graduacao
e da pés-graduacdo. Essa iniciativa amplia a circulagdo de saberes, promove a integracao
entre diferentes areas do conhecimento e incentiva a produgdo cientifica qualificada,
contribuindo para o fortalecimento da pesquisa e da inovacdo académica.

O Volume 8 — Série 2026 reune estudos que abordam questdes contemporaneas e
socialmente relevantes nas areas do Direito, das Ciéncias da Saude, das Engenharias e do
Meio Ambiente. Os trabalhos publicados contemplam discussbes sobre alienagao parental e
responsabilidade civil, modelagem geoestatistica aplicada ao monitoramento ambiental,
saude coletiva e educagdo em saude, diversidade genética e mecanismos moleculares do
sistema imune, doencas neuroldgicas, treinamento de forca e aspectos bioldgicos
relacionados a infecgao por Trypanosoma cruzi. Em conjunto, essas pesquisas evidenciam a
importancia da integracdo entre ciéncia, tecnologia, inovagdo e compromisso social na
construcdo do conhecimento.

Os artigos refletem o fortalecimento da pesquisa desenvolvida no ambito institucional
evidenciando o compromisso da Revista Contextos com a divulgacido de estudos de
relevancia cientifica e impacto social. A diversidade tematica presente neste volume reafirma
a vocacdo interdisciplinar da revista e seu papel como instrumento de difusdo do
conhecimento produzido em diferentes campos do saber.

Assim, o Volume 8 da Revista Contextos reafirma seu compromisso com a
exceléncia editorial, a produgao cientifica de qualidade e a democratizagao do conhecimento.
Aos leitores, pesquisadores, docentes e estudantes, renova-se o convite a leitura, a reflexao
critica e ao permanente desenvolvimento da ciéncia como elemento transformador da

sociedade.

Prof. Dr. Sérgio Roberto Lemos de Carvalho
Editor-Gerente — Revista Contextos
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ALIENACAO PARENTAL: DANOS, RESPONSABILIZAGAO E REPARAGAO

Parental alienation: damages, liability, and compensation

Cinthia Barreto Santos Souza’
Bianca Stefane de Jesus Almeida?

TUNIFACEMP - Centro Universitario de Ciéncias e Empreendedorismo, Santo Anténio de Jesus,
Bahia, Brasil, 44430-104. Licenciada em Letras — UNEB, Bacharela em Psicologia —
UNIFACEMP. Doutora em Familia na Sociedade Contemporanea - UCSAL
cinthia.souza@facemp.edu.br. http:/lattes.cnpqg.br/9009712924310335

2UNIFACEMP — Centro Universitario de Ciéncias e Empreendedorismo, Santo Anténio de Jesus,
Bahia, Brasil, 44430-104. Graduanda em Direito — UNIFACEMP.

Resumo

A alienacao parental constitui uma pratica que viola diretamente os direitos fundamentais da pessoa.
Em relagao a crianga ou adolescente, afeta diretamente a formacgao psiquica, as relagdes afetivas e a
percepgao sobre o ambiente familiar. Apds a dissolugéo conjugal, os conflitos entre os genitores podem
extrapolar a esfera privada e atingir o filho, que passa a ser objeto de manipulagdo emocional ou
campanha difamatdria destinada a fragilizar o vinculo com o outro genitor. Este artigo analisa a
alienagao parental sob trés eixos centrais: seus danos, a responsabilizagdo civil do alienador e os
mecanismos de reparagéo cabiveis aos danos. O estudo é fundamentado em doutrina contemporanea,
legislagdo aplicavel, artigos cientificos e decisdes judiciais, adotando abordagem qualitativa e
bibliografica. Conclui-se que a alienagédo parental ndo apenas subsiste no contexto brasileiro, mas
apresenta formas cada vez mais complexas, exigindo do Poder Judiciario e das equipes
interdisciplinares respostas efetivas de prevencgéao, reparagao e responsabilizagao.

Palavras-chave: Convivéncia familiar; Responsabilizagao civil; Reparagao de danos.

Abstract

Parental alienation is a practice that directly violates fundamental human rights. In the case of children
and adolescents, it directly affects their psychological development, emotional relationships, and
perception of the family environment. After marital dissolution, conflicts between parents can extend
beyond the private sphere and affect the child, who becomes the object of emotional manipulation or a
defamatory campaign aimed at weakening the bond with the other parent. This article analyzes parental
alienation from three central perspectives: its harms, the civil liability of the alienating parent, and the
mechanisms for reparation applicable to the damages. The study is based on contemporary doctrine,
applicable legislation, scientific articles, and judicial decisions, adopting a qualitative and bibliographical
approach. It concludes that parental alienation not only persists in the Brazilian context but presents
increasingly complex forms, demanding effective responses from the Judiciary and interdisciplinary
teams for prevention, reparation, and accountability.

Keywords: Family relationships; Civil liability; Psychological damages.
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INTRODUGAO

A alienacao parental tem adquirido crescente relevancia no cenario juridico e
social brasileiro, sobretudo apdés a consolidagcdo da Lei n° 12.318/2010 e do
fortalecimento das discussdes sobre o desenvolvimento integral de criangcas e
adolescentes. Trata-se de uma pratica que costuma emergir em contextos de ruptura
conjugal, quando conflitos emocionais entre os genitores passam a interferir
diretamente na dindmica familiar e, de modo particular, na formagéao psicolégica do
filho. A manipulacdo de sentimentos, a criacdo de obstaculos a convivéncia e a
indugdo de rejeicdo ao outro genitor configuram comportamentos que afetam a
construcdo da identidade afetiva e fragilizam o processo de desenvolvimento
emocional da crianga, comprometendo sua estabilidade e seu senso de pertencimento
familiar.

O ordenamento juridico brasileiro, ao assegurar no artigo 227 da Constituigao
Federal a protecdo integral da crianga e do adolescente, reconhece que o convivio
familiar saudavel é elemento indispensavel ao desenvolvimento pleno da pessoa em
formacao (Brasil, 1988). Nesse contexto, a alienagdo parental ndo apenas viola
direitos fundamentais, mas produz repercussdes que excedem a esfera privada dos
conflitos conjugais. Seus efeitos podem manifestar-se na infancia e perdurar na vida
adulta, influenciando a autoestima, as relagdes interpessoais e a capacidade de
estabelecer vinculos seguros. A legislagao infraconstitucional, representada pelo
Estatuto da Crianca e do Adolescente e pela Lei n° 12.318/2010, reforca esse
entendimento ao tipificar e coibir condutas alienatérias, além de prever mecanismos
de intervengao do Estado.

O debate em torno da alienagao parental demanda ateng¢ao especial porque,
embora o Brasil conte com a Lei da Alienagcdo Parental (Brasil, 2010), ainda ha
entraves quanto a efetividade da aplicagédo das medidas legais e quanto a reparagao
integral dos prejuizos. Diante disso, surge a necessidade de investigar como o Direito
de Familia e a responsabilidade civil podem atuar para assegurar o restabelecimento
dos vinculos afetivos, a responsabilizagdo do alienador e a reparagao dos danos
ocasionados.

Nesse contexto, o presente artigo tem como propdsito analisar a alienagéo

parental a partir de quatro eixos principais: compreender a pratica e suas formas de
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manifestacao; identificar os danos ocasionados a crianca, ao adolescente e ao genitor

6 alienado; examinar os mecanismos de responsabilizagao juridica do alienador; e,
por fim, discutir as possibilidades de reparagao dos danos.

A escolha do tema justifica-se pela gravidade das consequéncias que a
alienagao parental produz na vida dos envolvidos, especialmente da crianga, que se
encontra em estagio de plena formagao emocional e cognitiva. Além disso, seu estudo
contribui para o debate académico e social ao oferecer compreensao técnica e
interdisciplinar sobre um fenbmeno que, embora seja de natureza intima, demanda
resposta institucional qualificada. Considerando que a alienag¢ao parental permanece
presente nos litigios familiares contemporéaneos e que sua identificagdo nem sempre
€ simples, torna-se imprescindivel promover reflexées que auxiliem profissionais do
Direito, psicélogos, assistentes sociais, mediadores e demais atores do sistema de
justica na adogao de medidas protetivas eficazes.

A metodologia consiste em pesquisa qualitativa, de carater exploratorio e
bibliografico. Foram analisadas obras doutrinarias, legislacdo pertinente, artigos
cientificos e decisdes judiciais que dialogam com os aspectos centrais do estudo:
natureza e manifestagcdes da alienagao parental; danos ao desenvolvimento da
pessoa; mecanismos de responsabilizagdo civil e familiar; e possibilidades de
reparagao. Essa abordagem permite compreender o fenémeno de forma integrada,
aproximando o campo juridico das contribuicbes da psicologia, o que se mostra
essencial em temas que envolvem vinculos afetivos e protecao da infancia.

Assim estruturado, o artigo apresenta, inicialmente, a conceituagao juridica da
alienagao parental e seus principais elementos normativos. Em seguida, examina os
impactos causados ao desenvolvimento da crianca ou adolescente e 0 modo como
esses danos se manifestam. Por fim, discute os instrumentos legais de
responsabilizacdo e reparacdo, destacando sua aplicagdo pratica e os desafios
enfrentados pelos operadores do Direito. A pesquisa, portanto, busca evidenciar como
o fenbmeno, apesar de amplamente regulamentado, ainda exige avancgos
interpretativos e procedimentais capazes de garantir efetiva protecéo a dignidade dos

sujeitos em formacao.
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ALIENAGAO PARENTAL

CONCEITO E ORIGEM

A alienacdo parental é compreendida como uma pratica que ocorre
habitualmente, apds a ruptura conjugal, quando um dos genitores, ou até mesmo
outros familiares envolvidos, utilizam-se de meios psicolégicos ou comportamentais
para afastar a crianga ou o0 adolescente do convivio com o outro genitor. No Brasil, o
conceito foi positivado pela Lei n°® 12.318 de 26 de agosto de 2010, Lei da Alienagao
Parental (LAP) que em seu artigo 2° caracteriza a alienagao parental como a
“interferéncia na formacgao psicolégica da criangca ou do adolescente promovida ou
induzida por um dos genitores, pelos avos ou pelos que tenham a crianga ou
adolescente sob a sua autoridade, guarda ou vigilancia para que repudie genitor ou
que cause prejuizo ao estabelecimento ou a manutencdo de vinculos com este”
(Brasil, 2010).

O debate internacional sobre o assunto ganhou forga a partir da teoria
desenvolvida por Richard Gardner (2002), que cunhou a expressao “Sindrome da
Alienacao Parental (SAP)”. Gardner descreveu a rejeicao infundada da crianga em
relacdo a um dos pais, motivada pela manipulagdo do outro, como um transtorno
psicoldgico. Apesar de criticas quanto a patologizagao do fenédmeno, sua contribuigdo
foi importante para abrir espacgo ao debate cientifico e juridico. No Brasil, autores como
Maria Berenice Dias (2021) e Rolf Madaleno (2014) reconhecem que a teoria de
Gardner teve impacto inicial significativo, mas preferem adotar o termo “alienagao
parental” para destacar o carater relacional e social do fenbmeno, evitando
classificagdes médicas que poderiam reduzir a complexidade juridica e social
envolvida.

A alienagao parental manifesta-se de diversas formas, alguns comportamentos
sao mais evidentes, como comentarios depreciativos, relatos distorcidos ou
acusacdoes sem fundamento, outros se mostram mais sutis, como a criagao de
dificuldade rotineiras para o cumprimento do direito de convivéncia. Dias (2021)
observa que as estratégias podem variar entre acusagdes falsas, manipulagdo da
memoéria e até mesmo campanhas de desmoralizagdo, sempre com o intuito de

romper o vinculo afetivo. Madaleno (2023) ressalta que tais condutas configuram

v.8,n.5,2026/p.1-18



Revista Contextos

4 CONTEXTOS

abuso emocional, pois submetem a crianga a um conflito permanente de lealdade,

prejudicando sua saude mental e emocional.

A prépria lei de alienagdo também reconhece tais praticas como violagdes ao
direito fundamental da crianca a convivéncia familiar, quando o ato da alienagao
parental justifica medidas judiciais de urgéncia, como: alteragdo de guarda e
regulamentacdo mais ampla de visitas a fim de preservar o melhor interesse da

crianga.

Art. 3% A pratica de ato de alienacao parental fere direito fundamental da
crianga ou do adolescente de convivéncia familiar saudavel, prejudica a
realizagéo de afeto nas relagdes com genitor e com o grupo familiar, constitui
abuso moral contra a crianga ou o adolescente e descumprimento dos
deveres inerentes a autoridade parental ou decorrentes de tutela ou guarda
(Brasil, 2010).

Sob a dtica juridica, a alienagdo parental atinge diretamente principios
constitucionais como a dignidade da pessoa humana, a protegao integral e o melhor
interesse da crianga. Venosa (2021) sustenta que a pratica deve ser compreendida
como violagdo grave de direitos da personalidade, justificando a intervengao do
Estado na esfera familiar. O mesmo defende que a alienagéo parental compromete a
funcao social da familia, motivo pelo qual as medidas previstas na Lei n® 12.318/2010
se mostram necessarias para reequilibrar as relagoes.

A analise doutrinaria evidencia que a alienagdo parental ndo se restringe a
conflitos individuais entre ex-conjuges, mas constitui fendmeno de grande impacto
social, juridico e psicoldgico. Ao mesmo tempo em que compromete a formagao da
crianga, também fragiliza a estrutura familiar e desafia a atuagao do Poder Judiciario.
Apesar da importancia normativa da Lei n° 12.318/2010 no enfrentamento da
alienagao parental, o diploma legal tem sido, nos ultimos anos, alvo de intensos
debates e criticas no meio juridico, académico e social. Questiona-se, sobretudo, a
possibilidade de uso indevido da lei como instrumento de silenciamento de denuncias
legitimas de violéncia doméstica ou abuso, bem como sua aplicagdo automatica sem
a devida analise interdisciplinar.

Diante desse cenario, discute-se inclusive a eventual revogagdo ou
reformulacao da referida lei, o que evidencia a necessidade de reflexao critica sobre
sua efetividade pratica apds mais de uma década de vigéncia. Ainda assim, a eventual
revogacgao da Lei da Alienagdo Parental ndo implicaria desproteg¢édo da crianca e do

adolescente, uma vez que o ordenamento juridico brasileiro ja dispde de mecanismos
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robustos de tutela, especialmente por meio do Estatuto da Crianga e do Adolescente,

que assegura a protecao integral contra qualquer forma de violéncia psicolégica,
abuso emocional e violagdo a convivéncia familiar saudavel.

A partir dessa compreensdo inicial, torna-se indispensavel aprofundar a
discussao sobre os danos decorrentes dessa pratica, o que sera abordado na secao

seguinte.

DANOS DECORRENTES DA ALIENACAO

A alienacao parental, enquanto fendmeno juridico e psicoldgico, revela-se
como uma forma sutil, mas devastadora, de violéncia emocional. Diferentemente das
agressoes fisicas, a alienagdo opera de maneira silenciosa e progressiva, corroendo
o equilibrio emocional da crianca e distorcendo sua percepc¢ao afetiva.

Essa pratica, conforme Maria Berenice Dias (2021), consiste em um verdadeiro
processo de “lavagem cerebral”’, no qual o genitor alienador passa a manipular a
crianga ou o adolescente por meio de mensagens, gestos e narrativas voltadas a
desmoralizacdo do outro genitor. O impacto dessa manipulagéo ultrapassa o campo
do convivio familiar, atingindo diretamente a estrutura emocional da crianca, que é
levada a negar vinculos afetivos legitimos e a internalizar os sentimentos de culpa,
medo e rejeigao.

De acordo com Denise Maria Perissini da Silva (2019), os danos psicoldgicos
da alienagao parental se manifestam de forma cumulativa e podem resultar em
sequelas emocionais profundas. A autora aponta que a crianga alienada perde a
confianca em suas proprias percepgdes, pois € ensinada a desconfiar de suas
lembrancas e sentimentos.

Esse processo compromete a formacdo da identidade e provoca uma
fragmentagdo emocional que se estende até a vida adulta. Perissini enfatiza que, nos
casos mais graves, a crianga desenvolve sintomas comparaveis aos do transtorno de
estresse pos-traumatico (TEP)!, em virtude da constante exposigdo a situagdes de

conflito e manipulagéo.

" O Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEP) é caracterizado como uma resposta psicoldgica disfuncional decorrente da
exposigdo a um evento traumatico, sendo marcado por lembrangas intrusivas, esquiva persistente, alteragdes negativas nas
cognigdes e no humor e hiperexcitabilidade. Tal definicdo é estabelecida pelo Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5), que reconhece o TEP como uma condigcéo resultante de ameaca real ou potencial a integridade fisica ou
emocional do individuo.
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Ainda sob a perspectiva de Maria Berenice Dias (2021), a alienagao parental

consiste em um conjunto de atitudes e comportamentos do genitor alienador que
visam dificultar ou impedir o contato da criangca com o outro genitor, interferindo
diretamente no direito fundamental a convivéncia familiar. A autora enfatiza que essas
praticas ndo apenas violam a lei, mas também produzem impactos emocionais
profundos, equivalentes a uma perda simbdlica de afeto.

Nesse contexto, mesmo com ambos os pais vivos, a crianga pode experimentar
uma verdadeira orfandade emocional, marcada pela sensagao de abandono e pela
ruptura artificial do vinculo afetivo. Tal lacuna emocional manifesta-se em
comportamentos como retraimento, agressividade, dificuldade de socializagédo e
queda no desempenho escolar, evidenciando que a protecao judicial isolada nao é
suficiente, sendo imprescindivel o acompanhamento psicolégico e a reeducacéo das
praticas parentais para restaurar um ambiente afetivo saudavel (Dias, 2021).

Outro aspecto relevante € o dano ético e moral que a alienagao parental causa
a prépria concepcao de familia. Andréa Pacha (2012), juiza e escritora especialista
em Direito de Familia, destaca que os litigios parentais transformam o espaco familiar
— que deveria ser de afeto e cuidado — em um ambiente de disputa e vingancga. Para
ela, a alienacao parental é resultado de uma cultura possessiva, na qual os filhos séo
tratados como objetos de poder.

Essa visao utilitarista das relagdes familiares gera uma desestruturagdo moral
que atinge o nucleo familiar imediato e a confianga da crianga na ideia de familia como
espaco de acolhimento. Pacha (2012) ressalta que, nesse contexto, o Judiciario deve
atuar ndo somente com puni¢gdes, mas com medidas de reconstrucdo dos lagos,
priorizando o dialogo e a escuta psicolégica dos menores envolvidos.

Sob o olhar de Lélio Braga Calhau (2009), a alienagao parental ndo apenas
viola direitos fundamentais, mas também provoca danos sociais de longo alcance,
comprometendo a formacdo de cidadaos emocionalmente estaveis e capazes de
estabelecer vinculos saudaveis. O autor alerta que, quando o Estado nao intervém de
forma preventiva e pedagdgica, perpetua-se um ciclo de violéncia emocional que se
repete de geracdo em geragdo, e a crianga alienada tende a reproduzir
comportamentos abusivos em suas proprias relagoes afetivas.

Calhau (2009) ainda compara a alienagao parental a um bullying familiar,
definido por ele como um assédio moral que se manifesta em atos de desprezo,

violéncia e agressao a estrutura psiquica de outra pessoa, de forma repetida e sem
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motivagao justa. Nesse sentido, o agressor, mesmo sem intengao direta de prejudicar
a crianga, acaba impondo sofrimento intenso, colocando tanto o filho quanto o genitor
alienado em constante estado de tensdo. Assim, a alienac&o parental deixa de ser um
problema individual e se torna um fenbmeno de ordem publica, que exige politicas de
prevencao, campanhas educativas e acompanhamento interdisciplinar para minimizar
seus efeitos.

Segundo Flavio Tartuce (2023), no ambito da responsabilidade civil, qualquer
conduta que viole direitos da personalidade, incluindo a integridade psiquica, pode
ensejar indenizagdo por danos morais. No contexto familiar, isso significa que o
genitor que, por agdo ou omissao, prejudica emocionalmente o filho, configurando um
afastamento ou manipulacao de vinculos afetivos, pratica um ato ilicito civil passivel
de reparacéo.

A alienagao parental, portanto, ndo se limita a violar direitos subjetivos do outro
genitor, mas também lesa diretamente a esfera emocional da crianga, tornando
juridicamente reconhecivel o sofrimento imposto e justificando a tutela judicial para
compensagao proporcional a gravidade do dano. Esta visdo amplia a nogao de dano
moral familiar, reconhecendo que o sofrimento emocional, quando imposto de forma
dolosa, merece tutela juridica e compensacgao proporcional a gravidade da ofensa.

A alienagao parental também gera o que Rodrigo da Cunha Pereira (2015)
denomina de ruptura simbdlica da parentalidade. Para o autor, esse tipo de dano vai
além das lesdes emocionais e juridicas, pois rompe a propria representagao simbdlica

do pai e da mae na psique da crianga.

[...] € um usurpador da infancia, que se utiliza da ingenuidade e inocéncia
das criangas para aplicar o seu golpe, as vezes mais sutil, mais requintado,
as vezes mais explicito e mais visivel, e o filho acaba por apagar as memoérias
de convivéncia e de boa vivéncia que teve com o genitor alienado. (Pereira,
2015, p. 74)

Quando um dos genitores é desqualificado e excluido do campo afetivo, a
crianca perde parte de seu simbolo de identidade, o que compromete a estruturacao
de sua subjetividade. Pereira sustenta que a reconstrugdo dessa parentalidade
simbdlica deve ser prioridade nas politicas publicas de protegéo a infancia, sob pena
de perpetuar danos transgeracionais.

Por fim, a professora Bruna Barbieri Waquim (2020) refor¢a que os danos

decorrentes da alienagdao parental sdao multidimensionais e exigem abordagem
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interdisciplinar. Ela ressalta que a mera intervencgao judicial, muitas vezes punitiva,

ndo é suficiente para reverter o processo alienatério. E necessario um trabalho
conjunto entre o Direito, a Psicologia e o Servigo Social que vise restaurar os vinculos
afetivos e promover o reequilibrio emocional das partes envolvidas. Waquim enfatiza
que a alienagao parental € uma questao de saude mental tanto quanto uma questao
juridica, e que o enfrentamento adequado passa pela educagdo emocional e pela
conscientizacao das familias.

Dessa forma, percebe-se que os danos decorrentes da alienagao parental
extrapolam a dimenséo juridica e alcangam o campo psicoldgico, social e ético. Sao
danos que comprometem a formagdo da identidade, desestabilizam o equilibrio
emocional e enfraquecem a nogao de familia como espaco de afeto e protegcdo. Ao
provocar a desconstrug¢ao do vinculo parental, a alienagao corréi silenciosamente os
valores de confianca e respeito que sustentam as relagdes familiares, perpetuando
um ciclo de sofrimento que atinge geracoes.

O reconhecimento dessa complexidade é fundamental para que a sociedade e
o Poder Judiciario avancem na construcido de respostas eficazes, ndo apenas
repressivas, mas restaurativas, que promovam a reparagao integral e o resgate da

convivéncia familiar saudavel.

RESPONSABILIZAGAO DO ALIENADOR

A responsabilizagao civil do genitor que pratica atos de alienagao parental é
considerada uma das questdes mais relevantes do Direito de Familia contemporaneo,
sobretudo pela sua natureza hibrida, que envolve tanto a dimensao juridica quanto a
psicoldgica. A alienagao parental rompe a dindmica de prote¢cao que deve nortear as
relacdes familiares e produz consequéncias profundas no desenvolvimento emocional
da crianca e na preservagao dos vinculos afetivos.

Quando um genitor interfere de modo reiterado e injustificado na convivéncia
entre a crianga e o outro responsavel, nao se trata de um simples conflito derivado da
dissolugcédo conjugal, mas de verdadeira violagao a direitos de personalidade, cujos
efeitos ultrapassam a esfera individual e alcangam valores estruturantes do Estado
Democratico de Direito, como a dignidade humana e a convivéncia familiar saudavel
(L6bo, 2017).
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A base juridica da responsabilizagao civil esta assentada principalmente nos
artigos 186 e 927 do Cadigo Civil. O art. 186 estabelece que aquele que viola direito
e causa dano — ainda que exclusivamente moral — comete ato ilicito, enquanto o art.
927 impbe a obrigagdo de reparar o prejuizo. No ambito da alienagdo parental, a
conduta do genitor que manipula a percepgao da crianga ou cria obstaculos
injustificados ao vinculo com o outro responsavel infringe o dever juridico de cuidado,
cooperacao e lealdade familiar. A responsabilidade civil, portanto, ndo decorre apenas
da ruptura da convivéncia, mas do conjunto de atos que atentam contra o
desenvolvimento psicologico e emocional do menor (Brasil, 2002).

Carlos Roberto Gongalves destaca que a responsabilidade civil consiste no
dever de recompor o dano causado pela violagao de um dever juridico preexistente,
ressaltando a importancia do dano moral nessa dindmica (Gongalves, 2022). Em
matéria familiar, essa violagdo ganha maior gravidade, uma vez que a familia
desempenha fungao essencial no equilibrio emocional de seus membros. A pratica
alienante desvirtua essa fungao e converte o ambiente familiar em espaco de tenséo,
inseguranca e sofrimento emocional.

Nessa linha, Maria Helena Diniz (2020) observa que a responsabilidade civil
possui dimensdes reparatoria, punitiva e preventiva, e deve ser aplicada de forma a
reestabelecer o equilibrio social e afetivo comprometido pelo dano. Logo, no contexto
da alienagao parental, o sofrimento psiquico causado n&o pode ser relativizado sob o
argumento de se tratar de desavencgas familiares, pois representa agressao direta a
dignidade humana e a integridade emocional da vitima.

A doutrina tem enfatizado que a responsabilizagao civil do alienador nao se
limita ao aspecto indenizatério, mas envolve também a protecdo de valores
existenciais. Silvio de Salvo Venosa (2021) ressalta que o dano moral decorrente de
conflitos familiares incide sobre bens juridicos fundamentais, como afeto,
solidariedade e honra subjetiva, e que sua reparagdo deve assumir dimensé&o
educativa, a fim de desestimular comportamentos lesivos. O autor salienta que a
interferéncia indevida na convivéncia familiar ndo pode ser tratada como mero
desentendimento entre os genitores, pois produz desequilibrio emocional profundo e
duradouro.

Sérgio Cavalieri Filho (2023) reforga a fungao preventiva da responsabilidade
civil, ao afirmar que a indenizagdo nao possui natureza de punicdo, mas de

instrumento de equilibrio social e moral. Para o autor, condutas que promovem
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violéncia psicologica ou simbdlica, como ocorre na alienagao parental, devem ser

coibidas de modo efetivo, a fim de impedir que o conflito se perpetue e alcance novas
dimensdes dentro do ambiente familiar.

A jurisprudéncia também tem desempenhado papel fundamental na
consolidagédo da responsabilizagéo civil do alienador. Os tribunais tém reconhecido
que a alienagao parental caracteriza comportamento ilicito que exige resposta firme e
imediata, tanto para assegurar o melhor interesse da crianga quanto para preservar a
autoridade das decisdes judiciais. O Tribunal de Justica de Minas Gerais, em

julgamento paradigmatico, destacou que:

“Demonstrada, por laudos competentes, a pratica de alienagao parental, essa
que pode até mesmo ter ensejado denunciagdo caluniosa na seara penal,
tornam-se verossimeis as alegac¢des da parte prejudicada, impondo-se, de
imediato, a aplicagdo das medidas estabelecidas no art. 6.° da Lei
12.318/2010, de modo a coibir a continuidade da pratica, descabida, contudo,
para a espécie, a inversao da guarda ou o encaminhamento da menor para a
familia extensa dada a gravidade dos fatos apresentados e a situagao de
extrema litigiosidade vigente. Estabelecidos, por decisdo liminar, os
parametros para retomada dos contatos entre as vitimas da alienagao, mas
frustrado o desenvolvimento dos servigos por conduta renitente de uma das
partes, que opde empecilho ao cumprimento de decisao judicial vigente, resta
caracterizado ato atentatério a dignidade da justica (art. 14, V, do CPC),
ensejando a aplicagdo da penalidade especifica” (TJMG, Al
1.0024.14.240618-0/001, Rel. Oliveira Firmo, j. 28 jul. 2015).

Esse entendimento demonstra que a alienagdo parental ndo apenas
compromete o desenvolvimento da crianga, mas também atinge a proépria fungao
jurisdicional, justificando a imposi¢cdo de medidas protetivas e sancionatorias, inclusive
de natureza civil.

Flavio Tartuce (2023) admite que, embora a regra geral seja a responsabilidade
subjetiva, determinadas situagdes em Direito de Familia, sobretudo quando envolvem
criangas, podem ensejar a responsabilidade objetiva sempre que o dano for evidente
e diretamente relacionado a conduta do agente. A responsabilidade subjetiva
pressupde a comprovacao de culpa ou dolo, além do dano e do nexo causal, ao passo
que a responsabilidade objetiva dispensa a demonstracdo de culpa, bastando a
existéncia do dano e da relacdo causal. Para o autor, a aplicagédo do principio da
prioridade absoluta a criangca e ao adolescente exige do Estado medidas que
assegurem a reparacao integral, mesmo quando n&o seja possivel comprovar a culpa
do responsavel.

O carater social do problema é ressaltado por Giselda Hironaka e Gustavo
Mbnaco (2012) sustentam que a responsabilizagao civil, em casos de alienagao
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parental, constitui mecanismo de reafirmagdo da funcdo social da familia e de

protecao do equilibrio comunitario. Para eles, a desestruturagao dos lagos afetivos
nao repercute apenas sobre os envolvidos diretamente, mas pode gerar impactos
sociais relevantes, justificando a adogdo de medidas que reforcem o valor da
convivéncia familiar saudavel.

Nessa dire¢ao, Maria Berenice Dias (2021) esclarece que a Lein® 12.318/2010,
embora trate das medidas especificas para coibir a alienagao parental, ndo exclui a
responsabilidade civil. Ao contrario, a autora enfatiza que as sang¢des previstas —
como adverténcia, acompanhamento psicologico ou alteragdo da guarda — possuem
carater protetivo, mas nao substituem a reparacao civil do dano moral comprovado.

Cristiano Chaves de Farias e Nelson Rosenvald (2025) acrescentam que o
dano moral familiar, quando decorrente de alienagcdo parental, possui natureza
existencial, pois atinge a identidade emocional da vitima e compromete sua formagéao
afetiva. Para os autores, a reparagao assume papel simbdlico e constitutivo, ja que
reafirma valores fundamentais, como afeto, dignidade e convivéncia.

Assim, a responsabilizacdo civil do alienador desempenha papel essencial
tanto na recomposi¢cao dos vinculos afetivos fragilizados quanto na prevencéo da
continuidade de praticas que caracterizam violéncia psicolégica. Ao reconhecer
juridicamente a gravidade dessas condutas e impor consequéncias proporcionais, o
Estado reafirma a centralidade da protecado integral da crianga e a importancia da
convivéncia familiar equilibrada. O estudo da responsabilidade conduz, portanto, a
analise das formas de reparagao dos danos, tema que sera aprofundado na secgéao

seguinte.

REPARACAO DOS DANOS

A reparagdo dos danos decorrentes da alienagao parental constitui um dos
temas mais sensiveis e complexos do Direito de Familia contemporaneo, pois envolve
nao apenas a responsabilizacao juridica pela pratica do ato ilicito, mas a reconstrugao
dos vinculos afetivos e a restauracao do equilibrio emocional das partes atingidas. A
alienagao parental rompe artificialmente a convivéncia entre pais e filhos, produzindo
danos psicoldgicos, sociais e existenciais que ultrapassam a esfera privada e exigem
uma resposta juridica que abarque aspectos emocionais, preventivos e restaurativos.

A doutrina contemporanea reconhece que a reparacado civil nesses casos deve
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considerar a recomposicao dos lagos afetivos e o resgate da convivéncia familiar

interrompida, valores que se fundamentam nos principios da dignidade da pessoa
humana. Maria Berenice Dias destaca que “a possibilidade indenizatoria pela pratica
de alienacdo parental sanciona o genitor responsavel pelo exercicio abusivo das
responsabilidades parentais. Trata-se de medida necessaria, posto
que a indenizagdo, nestes casos, possuira carater pedagodgico e, até mesmo,
preventivo” (2021, p. 141). Ressaltando que a alienagao parental possui natureza
relacional e, por isso, sua reparacio deve priorizar a restauragao dos vinculos.

Ainda que a Lein®12.318/2010 n&o preveja expressamente a indenizagao civil,
a doutrina é unissona ao afirmar que a aplicagao dos artigos 186 e 927 do Cddigo
Civil é plenamente compativel com tais situagdes. Gongalves (2022) lembra que a
auséncia de previsao especifica ndo impede o dever de reparar, pois a indenizagao
decorre logicamente da pratica de um ato ilicito que causa dano moral, psicolégico ou
existencial.

Essa compreenséo reafirma que a violagao ao direito de convivéncia familiar é
juridicamente relevante e merece resposta proporcional a gravidade da conduta.
Assim, a reparagcao dos danos decorrentes da alienacdo parental apresenta
caracteristicas multiplas: € compensatoéria porque visa amenizar o sofrimento e a dor
provocados pelo afastamento injusto; é pedagdgica porque inibe a repetigdo da
conduta; e é restaurativa porque busca reconstruir o vinculo afetivo rompido (Dias,
2021).

Nesse contexto, o aspecto restaurativo tem recebido crescente atengao da
doutrina, especialmente pela aproximacao entre o Direito de Familia e os principios
da justica restaurativa. A reparagcdo é compreendida como processo continuo que
envolve escuta ativa, acolhimento emocional e reconstru¢cao das relacoes familiares.
Maria Helena Diniz (2022) explica que a reparagao no ambito do Direito de Familia
nao deve se limitar ao carater sancionatorio, mas sanar feridas emocionais e
restabelecer a harmonia familiar, ressaltando que a indenizacdo deve vir
acompanhada de medidas psicossociais e educativas para evitar a reincidéncia dos
comportamentos alienantes. Nesse cenario, a mediacdo familiar e a orientagao
parental desempenham papéis centrais.

O dano moral costuma ser o mais visivel nos casos de alienagéo parental,
caracterizado pela dor, angustia e frustracdo decorrentes da ruptura injusta da

convivéncia. Para Cavalieri Filho (2022), o dano moral representa a dor do espirito, o
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abalo psicologico e a frustracdo dos sentimentos mais intimos do ser humano,

elementos frequentemente presentes nesses casos.

O dano psicoldgico, por sua vez, afeta diretamente a crianga, que vivencia
conflitos de lealdade, distor¢ées emocionais e dificuldades no desenvolvimento de sua
identidade. Venosa (2019) assinala que a alienagdo parental gera perturbacdes
emocionais duradouras e requer acompanhamento terapéutico especializado.

Ha ainda o dano existencial, que se traduz na limitagao da liberdade e na perda
de experiéncias essenciais a realizagdo pessoal. Gongalves (2023) explica que esse
dano ocorre quando a ilicitude impede a vitima de viver plenamente sua vida familiar
e social, o que se verifica tanto no genitor alienado quanto na crianga afastada
injustamente de um dos pais.

Outro elemento essencial para a reparagao e prevencao da alienagao parental
€ a guarda compartilhada, reconhecida pela doutrina como mecanismo eficaz para
reduzir praticas alienantes. Isso porque, ao distribuir responsabilidades e decisdes
entre ambos os genitores, evita-se a concentragcado de poder parental e diminui-se a
probabilidade de manipulagdes emocionais.

A literatura enfatiza que a guarda unilateral, ao concentrar a autoridade parental
em um dos pais, cria ambiente propicio para praticas alienatérias. Nesse sentido, Dias

e Santos alertam:

“Nota-se que, na guarda unilateral ha maior possibilidade em haver alienagao
parental, pois o genitor que possui a guarda opina frequentemente sobre a
vida do filho e tem maior convivéncia com o mesmo, o que pode gerar
limitagdbes com o outro genitor ao qual foi concedido somente direito a
visitagdes. Ja a guarda compartilhada tem como intuito o filho se sentir
amparado por ambos os pais, pois tera contato com os dois, regras impostas
pelos dois, concordancia de ambos com relagao as decisbes e escolhas para
a vida da crianga” (DIAS; SANTOS, 2023, p. 91).

Assim, a guarda compartilhada ndo apenas previne a alienagao parental, como
também pode integrar o conjunto de medidas reparatorias previstas para restabelecer
vinculos afetivos.

A definigdo do valor da indenizag&o deve observar critérios de razoabilidade e
proporcionalidade, levando em conta a gravidade da conduta, o sofrimento causado e
a capacidade econémica do responsavel. Tartuce (2023) explica que a indenizagao
deve equilibrar aspectos morais e materiais, evitando, ao mesmo tempo, o

enriquecimento sem causa e a impunidade.
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Hironaka (2012) acrescenta que a reparacao possui dimensao simbdlica, pois

reforca que a familia deve ser ambiente de solidariedade, e ndo de violéncia
emocional, sendo fundamental para a transformacgao social e para a consolidagao de
uma cultura de respeito nas rela¢des familiares. Farias e Rosenvald (2025) completam
essa visado afirmando que a verdadeira reparacao civil € aquela que restitui a vitima a
possibilidade de viver com dignidade, livre da dor e da opressao do ato ilicito,
destacando a centralidade da dignidade da pessoa humana na orientacdo das
medidas reparatorias.

A reparacao dos danos decorrentes da alienagao parental, portanto, deve ser
compreendida como processo amplo, que exige atuacgao interdisciplinar, sensibilidade
judicial e medidas que abranjam os aspectos emocionais, sociais e juridicos
envolvidos. A alienagdo parental ndo se resolve apenas com sentengas ou
indenizag¢des, mas com praticas restaurativas que promovam reconciliagao, dialogo e
reaproximagao gradativa entre os membros da familia. A compreensao de que a
alienagao parental € uma ferida emocional que atinge profundamente o nucleo familiar
orienta a construgdo de respostas juridicas mais humanas e eficazes, alinhadas ao

compromisso constitucional de protegéo integral da crianga e da familia.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise desenvolvida permitiu compreender que a alienagao parental
permanece como um dos obstaculos sensiveis do Direito de Familia, especialmente
diante da complexidade dos conflitos que surgem apds a dissolugdo conjugal. O
estudo demonstrou que a pratica alienatéria ndo apenas interfere na dinamica familiar,
mas compromete aspectos estruturais do desenvolvimento emocional da crianga,
revelando-se como uma forma de violéncia que exige resposta agil e tecnicamente
orientada.

Ao retomar o problema de pesquisa, verificou-se que a responsabilizacao civil
do alienador e as medidas voltadas a reparagao dos danos constituem instrumentos
essenciais para a protecdo da infancia. Os resultados obtidos indicam que o
ordenamento juridico brasileiro dispde de mecanismos capazes de diminuir a pratica,
embora sua efetividade dependa de interpretagao cuidadosa, atuacao interdisciplinar
e rigor na aplicacéo das medidas legais. Constatou-se, ainda, que a responsabilizagcéao

nao se limita ao reconhecimento de danos, mas cumpre funcdo preventiva e
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pedagdgica, contribuindo para a preservacao dos vinculos familiares e para a reducgao

de comportamentos manipulativos.

Quanto aos objetivos propostos, verificou-se que foi possivel identificar os
danos psicoldgicos e sociais decorrentes da alienagdo, examinar as bases juridicas
que sustentam a responsabilizagao civil e analisar as formas de reparagéo possiveis
no contexto brasileiro. O conjunto dessas reflexdes demonstrou que a protegao
integral da crianga exige respostas que vao além da esfera judicial, envolvendo
acompanhamento profissional, reorganizagdo das relagbes familiares e agdes que
favoregcam o restabelecimento da convivéncia afetiva.

Cumpre destacar, ainda, que o atual debate acerca da Lei n° 12.318/2010,
inclusive quanto a possibilidade de sua revogacao, nao afasta a responsabilidade do
Estado na protecao da crianga e do adolescente vitimas de alienagao parental. Mesmo
na auséncia de legislacdo especifica, o Estatuto da Crianga e do Adolescente
permanece como fundamento central de tutela, ao assegurar, em seus artigos 3° e 4°,
a protecédo integral e a prioridade absoluta aos direitos fundamentais, bem como ao
estabelecer, no artigo 5° que nenhuma crianga ou adolescente sera objeto de
qualquer forma de negligéncia, discriminagéo, exploragao, violéncia ou crueldade,
incluindo-se a violéncia psicoldgica.

Ademais, os artigos 17 e 18 do ECA garantem o direito a preservacao da
dignidade, da integridade psiquica e moral, impondo a todos o dever de coloca-los a
salvo de tratamentos desumanos ou opressores. Assim, ainda que a Lei da Alienacéao
Parental venha a ser reformulada ou revogada, o dever de protecéo,
responsabilizacdo e reparacdo dos danos causados a crianga € ao adolescente
subsiste de forma plena, amparado por normas constitucionais e infraconstitucionais
que consagram o melhor interesse do menor como vetor interpretativo central do
Direito de Familia.

Assim, a alienagéo parental requer abordagem técnica, sensivel e articulada,
capaz de reconhecer a vulnerabilidade da crianga diante de disputas parentais e de
orientar a aplicacdo de medidas eficazes de responsabilizacdo e reparagéo. O
enfrentamento desse fenbmeno demanda ndo apenas rigor juridico, mas também
compromisso social, fortalecimento da educagao parental e incentivo ao dialogo
familiar. Somente por meio dessa atuagdo conjunta sera possivel assegurar que
criangas e adolescentes vivenciem ambientes familiares mais seguros, estaveis e

respeitosos, garantindo-lhes pleno desenvolvimento e protecao integral.
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Resumo

A variabilidade espacial de metais pesados constitui elemento central na compreensao dos processos
pedogenéticos e na avaliagdo ambiental. A geoestatistica, fundamentada na teoria das variaveis
regionalizadas, permite quantificar e modelar essa variabilidade por meio do semivariograma e da
krigagem. Este estudo integra uma revisao tedrica da geoestatistica, enfatizando seus fundamentos
matematicos e epistemoldgicos, e discute sua aplicagdo a analise de metais pesados. Sdo abordados
os conceitos de continuidade espacial, efeito pepita, estacionariedade, modelos variograficos, grau de
dependéncia espacial e métodos de interpolagao, com destaque para a krigagem e suas extensdes. A
discussdo é ancorada em autores classicos e contemporaneos da estatistica espacial, consolidando a
geoestatistica como instrumento tedrico e metodoldgico essencial para estudos ambientais.

Palavras-chave: variabilidade espacial; semivariograma; krigagem; dependéncia espacial.

Abstract

The spatial variability of heavy metals is a key element in understanding pedogenic processes and
environmental assessment. Geostatistics, based on the theory of regionalized variables, allows this
variability to be quantified and modeled using semivariograms and kriging. This paper includes a
theoretical review of geostatistics, emphasizing its mathematical and epistemological foundations, and
discusses its application to the analysis of heavy metals. The concepts of spatial continuity, nugget
effect, stationarity, variographic models, degree of spatial dependence, and interpolation methods are
addressed, with emphasis on ordinary kriging and its extensions. The discussion is anchored in classical
and contemporary authors of spatial statistics, consolidating geostatistics as an essential theoretical and
methodological tool for environmental studies.

Keywords: spatial variability; semivariogram; kriging; spatial dependence.
INTRODUCAO

A heterogeneidade espacial do solo decorre da interacdo entre fatores de
formagdo — material de origem, clima, relevo, organismos e tempo — produzindo
padrées organizados, porém n&o deterministicos. A estatistica classica, ao pressupor
independéncia entre observacgdes, mostra-se limitada para representar fenbmenos
cuja estrutura depende explicitamente da posi¢ao espacial.

A geoestatistica, formalizada por Georges Matheron, propde uma abordagem

probabilistica espacial baseada na teoria das variaveis regionalizadas.
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Diferentemente da estatistica tradicional, ela incorpora explicitamente a nogao de

dependéncia espacial, permitindo descrever, modelar e predizer a variabilidade
continua de atributos ambientais (CRESSIE; WIKLE, 2011; OLIVER; WEBSTER,
2014).

A geoestatistica fornece, portanto, um meio eficiente de incorporar a
dependéncia espacial na variabilidade das propriedades dos metais pesados
(COELHO, 2003). A semivariancia fornece uma medida quantitativa da variagédo
espacial das propriedades estudadas, a qual é chamada de dissimilaridade. Quanto
maior a semivariancia, mais dissimilares sdo as propriedades em dois locais.

No ambiente tropical, a organizagao espacial de carbono e metais pesados
reflete processos pedogenéticos estruturados. A modelagem geoestatistica torna-se,
assim, ferramenta indispensavel tanto para fins cientificos quanto para planejamento

ambiental sustentavel.

FUNDAMENTAGAO TEORICA DA GEOESTATISTICA

ATEORIA DAS VARIAVEIS REGIONALIZADAS

Uma variavel regionalizada € uma fungéo no espago que varia de uma posigao
X para uma posicéo x + h, com uma “aparente” continuidade (VIEIRA et al., 1983). E
aparente porque pode ocorrer descontinuidade, como mudanga abrupta na média
entre dois subconjuntos de dados.

A continuidade atribuida as variaveis regionalizadas, se manifesta, sobretudo,
pela tendéncia de tomarem-se valores mais proximos em dois pontos amostrados,
quanto menos afastados estejam os referidos pontos. Para Guerra (1988), estas
variaveis tém em comum uma dupla caracteristica: (a) aleatoéria, ja que os valores
numeéricos observados podem variar consideravelmente de um ponto a outro do
espaco e (b) espacial, ja que apesar de muitas variaveis dentro do espaco, os valores
numericos observados ndo sao inteiramente independentes.

Segundo Matheron, uma variavel regionalizada Z(x)é uma funcao aleatdria
dependente da posicdo espacial x. Sua natureza é dupla: apresenta componente
estruturada (continuidade espacial) e componente aleatéria (flutuagéo local).

Essa dualidade pode ser expressa por:
Z(x) =m(x) + e(x)
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Onde:

« m(x)representa a tendéncia espacial (estrutura);

e ¢(x)representa a componente aleatéria com dependéncia espacial.

Essa formulacao afasta-se da hipétese de independéncia, reconhecendo que
observacodes proximas tendem a ser mais semelhantes do que observagoes
distantes (GOOVAERTS, 1997).

As ferramentas da geoestatistica permitem a analise de dependéncia espacial,
como também, a estimativa de dados, para locais ndo amostrados, através de um
estimador sem tendenciosidade. A utilizagdo deste tipo de metodologia permite
analisar adequadamente dados de experimentos, com possibilidade de obter

informacgdes encobertas pela estatistica classica.

ESTACIONARIEDADE E HIPOTESE INTRINSECA

A modelagem geoestatistica exige hipoteses sobre a estrutura probabilistica do
processo espacial.

« Estacionariedade de segunda ordem: média constante e covariancia

dependente apenas da distancia.

« Hipétese intrinseca: média constante e varidncia dos incrementos

dependente apenas do vetor separacao.

A hipétese intrinseca € menos restritiva e fundamenta o uso do semivariograma
(WACKERNAGEL, 2003).

Variogramas

Levando em consideragao que os fendmenos naturais ndo podem ser tratados
como fendmenos aleatdrios, surgiu a necessidade de se encontrar novas ferramentas
matematicas que permitissem estudar de um modo sintético as duas caracteristicas
essenciais das variaveis regionalizadas, quais sejam, o aspecto aleatorio e o aspecto
espacial.

Desse modo, de acordo com Guerra, a Geoestatistica se propde a estudar dois

objetivos principais:
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a) tentar ser capaz de extrair da aparente desordem dos dados disponiveis,
uma imagem da variabilidade dos mesmos, e uma medida da correlagéo
existente entre os valores tomados em dois pontos do espago. Este é o
objetivo da analise estrutural e se consegue através do variograma.

b) deve ser também capaz de medir a precisédo de toda predigédo ou estimativa
feita através de dados fragmentados, ou seja, ha necessidade de uma teoria
de estimativa destes dados. Isto é feito através da interpolagdo (GUERRA,
1988, p. 50-51).

As técnicas geoestatisticas podem ser usadas para descrever e modelizar
padrdes espaciais (variografia), para predizer valores em locais ndo amostrados
(krigagem), para obter a incerteza associada a um valor estimado em locais nao
amostrados (variancia da krigagem) e para otimizar malhas de amostragem
(REMACRE; UZIMAKI, 1996). Os autores ressaltam ainda a importéancia de um bom
ajuste dos modelos para obtencao de resultados satisfatorios da krigagem. Trata-se
de um método interpolador que permite a estimacao de valores de variaveis, em locais
ndao mensurados, por meio de fungbes de autocorrelacao (BURROUGH, 1998). Por
isto, se 0 modelo de semivariograma ajustado estiver errado, imperfeito ou com algum
problema, todos os calculos seguintes estardo comprometidos ainda que, segundo
Andriotti (2003), os resultados obtidos por meio da krigagem sao robustos, ou seja,
pequenos erros ou diferengas nos parametros de ajuste do variograma geralmente

nao acarretam grandes diferengas nos valores estimados.

Semivariogramas

O semivariograma € um grafico que relaciona a semivariancia de uma variavel
qualquer com uma distancia (h), utilizado para determinar o raio de influéncia, ou
alcance, entre unidades de amostra, indicando a distancia ideal para sele¢ao de
unidades de amostras independentes, exigidas pela teoria de amostragem para
defini¢gao de intervalos de confianga (COSTA; FERNANDES FILHO, 2004). Para Silva

et al., os semivariogramas apresentam trés importantes parametros:

(1) o efeito pepita (Co), que se refere ao valor da semivariancia para a
distdncia zero e representa o componente da variagdo ao acaso, nao
removida por amostragens proximas; (2) o patamar (Co + C+), que é o valor
da semivariancia em que a curva se estabiliza sobre um valor constante (¢ o
maximo da semivariancia). O patamar é atingido quando a variancia dos
dados se torna constante com as distancias entre as amostras e esse
parédmetro permite a determinagcao da distancia limite entre a dependéncia e
a independéncia entre as amostras; desta forma, marca o inicio da zona de
pura aleatoriedade. (3) o alcance (a), que é a distancia da origem até onde o
patamar atinge valores estaveis, € considerado o limite da dependéncia
espacial da grandeza medida (SILVA et al, 2003, p. 1014-1015).
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ApoOs a selegao do variograma da variavel em estudo e havendo dependéncia

espacial, podem-se interpolar valores em qualquer posi¢cao na area estudada, sem

tendéncia e com variancia minima.

Definigcao formal

O semivariograma experimental é definido por:

y(h) = e SM[Z(x) — Z(x; + h)]? , onde h & o vetor distancia.

Ele mede o grau médio de dissimilaridade entre pares de pontos separados por

Parametros variograficos
« Efeito pepita (C,): varidncia ndo explicada estruturalmente.
o Patamar (C, + C): variancia total.

o Alcance (a): distancia a partir da qual nao ha dependéncia espacial.

O grau de dependéncia espacial (GDE) é dado por:

GDE =

Co+C

Valores elevados indicam forte estrutura espacial (CAMBARDELLA et al.,
1994).

Modelos tedricos

Os modelos esférico, exponencial e gaussiano sao os mais utilizados. Cada um
implica diferente comportamento da continuidade espacial:

« Esférico: transi¢ao abrupta;

« Exponencial: continuidade gradual;

« Gaussiano: alta suavidade proxima da origem.

A escolha deve respeitar condi¢cdes de permissibilidade matematica (CRESSIE;

WIKLE, 2011).
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VALIDAGAO CRUZADA

A validagao cruzada é uma ferramenta destinada a avaliar modelos alternativos
de semivariogramas que efetuardo a krigagem. Na sua analise, cada ponto contido
dentro do dominio espacial € removido individualmente, sendo seu valor estimado por
meio de krigagem como se ele ndo existisse. Desta forma, pode-se construir um
grafico de valores estimados versus valores medidos para todos os pontos. O
coeficiente de correlacao representa uma medida da eficiéncia do ajuste, dado pela
técnica da soma dos quadrados dos desvios, representando a equagao de regresséo
linear. Para Faraco et. al. (2008), dentre varios métodos de avaliagdo de ajustes
estudados, o da Validagcado Cruzada é o mais adequado para escolha do melhor ajuste
do modelo de variabilidade espacial, proporcionando, assim, mapas tematicos mais
acurados.

A validacao cruzada remove cada ponto sucessivamente, estimando-o a partir
dos demais.

Critérios (LARK, 2012):

e Erro médio= 0
« Erro quadratico médio reduzido = 1
« Correlagao observado vs estimado elevada

KRIGAGEM: FUNDAMENTOS TEORICOS E FORMULAGAO MATRICIAL
CONCEITO GERAL

A krigagem é o estimador linear ndo tendencioso de variancia minima (BLUE).
Baseia-se na estrutura de dependéncia espacial descrita pelo variograma.

A estimativa em um ponto x,é:

Z'(i0) = ) M Z(x)

Com restrigéo:

){izl

n
i=1
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SISTEMA MATRICIAL DA KRIGAGEM ORDINARIA

[Y({Cp X1)

1 M Y (1, Xo)
: o : = : ,onde ué o multiplicador de Lagrange.
1 . 0 U 1

A solucdo fornece pesos o6timos dependentes apenas da estrutura espacial
(DEUTSCH; JOURNEL, 1998).

TIPOS DE KRIGAGEM

« Krigagem simples
« Krigagem ordinaria
o Krigagem universal
o Co-krigagem

« Krigagem indicadora

A krigagem ordinaria é a mais empregada em estudos ambientais, por exigir

apenas meédia local constante.

VARIANCIA DE KRIGAGEM
A varidncia associada a estimativa é:
of = YAy (x;, %) + 1

Ela expressa incerteza associada a estimativa espacial (BRUS; HEUVELINK,
2007).

APLICAGAO A ATRIBUTOS DO SOLO E METAIS PESADOS

A forte dependéncia espacial observada para carbono reflete organizagao
pedogenética estruturada.

Metais como Pb, Cu e Co podem apresentar efeito pepita puro, sugerindo:
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« Escala inadequada;

« Controle litolégico difuso;

» Processos microespaciais.

Minasny & McBratney (2016) ressaltam que solos tropicais frequentemente
exibem alta estrutura espacial em atributos quimicos associados a mineralogia de

argilas e oxidos.

IMPLICAGOES PARA PLANEJAMENTO AMOSTRAL

O alcance variografico define o espagamento ideal entre amostras.

Espacamentos maiores que o alcance compromete a detecgdo da estrutura
espacial.

A geoestatistica permite otimizar densidade amostral e reduzir custos sem

perda de informacao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A geoestatistica constitui arcabougo teorico robusto para analise da
variabilidade espacial do solo. O semivariograma traduz matematicamente a
continuidade espacial, enquanto a krigagem fornece estimativas 6timas e quantifica a
incerteza associada.

O instrumento mais indicado que mostra a estimativa de dependéncia entre as
amostras é a analise de autocorrelagdo, sendo que o semivariograma é a fungao que
traduz a semivariancia em fungao das distancias entre os pontos amostrais.

A escolha dos modelos matematicos é definida observando-se o RSS (reduced
sums of squares), que determina uma medida exata de quéo o modelo de variograma
ajusta os dados avaliados (ROBERTSON, 1998), analisando-se ainda o coeficiente
de correlacdo (R2) (CORA et al., 2004), a proporcéo da estrutura espacial e os dados
estimados pelo semivariograma escolhido, técnica esta chamada de validagéo
cruzada. Para Robertson (1998) e Andriotti (2003), o RSS € um parametro mais
robusto do que o R? e o programa GS*® utiliza a combinagdo de parametros do

semivariograma para minimizar o RSS para cada modelo.
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Quanto aos metais pesados, o teor destes elementos em uma amostra
ambiental também é uma variavel regionalizada, cujos valores sao dependentes da
localizacédo dos pontos amostrais.

No trabalho em analise, o comportamento dos metais pesados apresenta
singularidades no que se refere a dependéncia espacial. O chumbo, o cobre, o cromo,
O cobalto e o titanio praticamente nao apresentaram variancia estrutural,
caracterizando, desta forma, uma dependéncia espacial nula. Quanto aos outros
metais, 0os semivariogramas, tanto para o niquel como para o manganés, apresentou
melhor ajuste com 0 modelo exponencial, enquanto o zinco apresentou melhor ajuste
com o modelo gaussiano e o ferro e o aluminio com o modelo esférico.

De acordo com o critério adotado por Zimback (2001), a dependéncia espacial
para o manganés, ferro e o aluminio mostrou-se forte, enquanto que o zinco e o niquel

apresentaram moderada dependéncia.
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Resumo

O relato dessa experiéncia vai descrever o processo de iniciagao a pesquisa académica, replicando
estudo anterior publicado em artigo lido pela turma da disciplina CORE lll, no curso de medicina do
Centro Universitario de Ciéncias e Empreendedorismo, UNIFACEMP. O estudo traz ajustes no contexto
da coleta de dados e mantem a curiosidade inicial que remete ao tema desse projeto de pesquisa. O
objetivo é saber sobre o que pensam os estudantes de saude acerca da interface meio ambiente e
direito a saude, bem como, a respeito da abordagem do tema no processo formativo de profissionais
da area. O projeto metodolégico pode ser descrito como pesquisa exploratéria descritiva com base em
entrevista semiestruturada. Os participantes foram alunos de salide do UNIFACEMP. Os resultados
da pesquisa destacam a complexa interface entre meio ambiente e saide enquanto direito fundamental.
Ainda, a necessidade de formar estudantes de saude para praticas clinicas que dialoguem com o
modelo biopsicossocial em saude.

Palavras-chave: Meio ambiente; Saude, Direitos humanos.

Abstract

This report describes the process of initiating academic research, replicating a previous study published
in an article read by the CORE Ill course in the medical program at the University Center of Sciences
and Entrepreneurship, UNIFACEMP. The study makes adjustments to the data collection context and
maintains the initial curiosity that relates to the theme of this research project. The objective is to
understand what health students think about the interface between the environment and the right to
health, as well as about the approach to this theme in the training process of professionals in the field.
The methodological project can be described as descriptive exploratory research based on semi-
structured interviews. The participants were health students from UNIFACEMP. The research results
highlight the complex interface between the environment and health as a fundamental right.
Furthermore, the need to train health students for clinical practices that engage with the biopsychosocial
model of health is also highlighted.

Keywords: Environment; Health; Human rights.
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INTRODUGAO

O debate sobre a interconexdo meio ambiente e saude é uma realidade
complexa e emergencial nos espagos de formagédo superior. A exigéncia de
compreender a integralidade que abrange saude, meio ambiente e direitos humanos
€ um esforgo para desenvolver competéncias e habilidades elementares que possam
alcancgar os desafios do mundo contemporaneo, mediante pensamento critico, ético e
inovador.

Nesse sentido, o curriculo do curso de medicina do Centro Universitario de
Ciéncias e Empreendedorismo, UNIFACEMP, evidencia, por meio das disciplinas
nominadas de CORE, a ampliagao do repertério académico e dialogo interdisciplinar
de questdes fundamentais, como a relagcédo entre adoecimento e aspectos de natureza
biopsicossocial que afetam o indispensavel desenvolvimento do bem-estar fisico,
mental e social das pessoas.

Nesse contexto, em oportuno vazio entre textos, deu-se na disciplina CORE llI,
o0 desejo de investigar sobre 0 que os estudantes de saude sabem ou precisam
aprender a respeito da interface meio ambiente e direito a saude, durante sua
formagao académica.

Com o objetivo de alcangar a percepcédo de estudantes de saude da prépria
instituicdo de ensino em formacgao, os estudantes das unidades curriculares referidas,
foram em busca de respostas para as questdes em torno da pergunta. O objetivo
maior esteve centrado na curiosidade de saber sobre o que pensam os estudantes
alvos acerca da interface meio ambiente e direito a saude, além de identificar
interesses ou ndo, na abordagem do tema durante o percurso formativo na area.

O relato dessa experiéncia vai descrever o processo de iniciagdo a pesquisa
académica, replicando estudo anterior publicado em artigo lido. A producgao cientifica
seguira o modelo descritivo, exploratério e uso de entrevista semiestruturada,
dispositivo digital, formulario produzido, disparado e coletado pelos estudantes
pesquisadores. A coordenagao da pesquisa sera de responsabilidade das professoras
responsaveis pelas disciplinas CORE Ill e Il.

A complexa demanda ambiental € uma pauta imperiosa que associa diferentes
empenhos no intuito de estancar males e prover comportamentos sustentaveis. Uma
intricada porcao de questdes indissociaveis que exigem saberes interdisciplinares,

estudos e habilidades colaborativas para alcancar solugdes integradas. Meio
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ambiente, direito a saude e formagao profissional médica é a proposta para esse

projeto de estudo.

Costumeiramente ao longo de anos, os curriculos para formagao superior
estiveram pautados em especialidades, técnicas, disciplinas legitimas. Com o
desenvolvimento do ensino, as evidéncias cientificas e saberes comuns observou-se
que pessoas, ambientes e coisas estdo em relagao ciclica. O principio da integralidade
€ basal na totalidade dos cuidados e promog¢ao de saude unica. Nesse sentido, as
disciplinas de CORE Il e Il pretendem ampliar a reflexividade acerca da complexidade
que envolve pessoas e ambiente a fim de instigar o olhar atento aos fendmenos de
natureza biopsicossocial, estimulando o debate e desenvolvendo competéncias e
habilidades atitudinais em estudantes da area de saude do UNIFACEMP.

A pesquisa surge como possibilidade de problematizar a interface saude, meio
ambiente, direitos humanos e formacao profissional. Nessa conjungéo, tratar aspectos
sociais, econdmicos, culturais, psiquicos, éticos que funcionam como vetores de
adoecimento e auséncia de bem-estar, um direito humano. Identificar neoplasias,
cardiopatias e causas ambientais; mudangas climaticas a desastres, mortes e
agravos; disseminagao de doencgas transmitidas por vetores como fome, desnutricao
e doengas mentais como matéria interdisciplinar.

Finalmente, sera indispensavel problematizar a educacdo ambiental como
pratica profissional em saude, portanto tema de estudo e formacéo a ser perseguido

Nnos campos universitarios.

MEIO AMBIENTE E DIREITO A SAUDE: interfaces

A interface meio ambiente e saude enquanto direito elementar a vida € um tema
atual e emergente. Fatores ambientais e seus impulsos sobre a saude convocam
orgaos publicos, privados e iniciativas particulares para a complexa realidade que
ameaca a vida mediante adoecimento e auséncia de saude integral. Esse estudo
evidencia a entrada do tema nos espagos de formagédo do profissional de saude
mediante curriculos estrategicamente pensados e guiados para a sustentabilidade.

A primeira reflexdo aponta para os direitos humanos éticos e legais. Uma
compreensao de direitos diretamente relacionada a experiéncia humana em
sociedade. Exercicio que se da no tempo, marca e singulariza cada contexto, ao

mesmo tempo, em que ressalta as batalhas e reivindicagdes distintas de homens e
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mulheres para firmar seus direitos humanitarios. Nessa perspectiva, a luta por diretos

humanos pode ser percebida desde a antiguidade, como também, seus avancos e
recuos demonstram a dinamicidade desse processo e o entrelagamento das relagdes
de forca, poder e dominacéo.

Conforme as anadlises de Fabio Comparato (2023), a primeira fase da
internacionalizagao dos direitos humanos “iniciou na segunda metade do século XIX
e findou com a Segunda Guerra Mundial, manifestando-se basicamente em trés
setores: o direito humanitario, a luta contra a escravidéo e a regulagao dos direitos do
trabalhador assalariado”. O autor evidencia que os direitos assegurados nessa
primeira fase de internacionalizagao estavam atrelados aos direitos individuais de
natureza civil e politica ou os direitos de conteudo econémico.

Apo6s os horrores das grandes guerras e do nazi fascismo que descortinou a
barbarie com saldo de milhdes de mortos, foi aprovada pela Assembleia Geral das
Nacdes Unidas a Declaragao Universal dos Direitos Humanos em 1948, com pauta
nos direitos dos povos e direitos da humanidade. A Declaragdo Universal marcou uma
nova fase e seu desenvolvimento continuo, principalmente através da tomada de
consciéncia dos sujeitos alavancada pelos movimentos sociais.

Quanto ao debate sobre direitos humanos, especialmente em sua articulagao
com o direito a saude e ao meio ambiente, Norberto Bobbio (2004), ressalta as lutas
histéricas, bem como as conquistas em constante ampliacdo, o que inclui a
incorporacao de direitos difusos, como o direito ao meio ambiente equilibrado. Essa
compreensao dialoga com a nogao de saude unica, em que a protegdo ambiental e a
saude das populagdes humanas ndo podem ser dissociadas e nem atribuidos a um
unico individuo, porque dizem respeito a todos.

Dessa maneira, os direitos humanos, quando compreendidos de forma integral,
evidenciam que saude, ambiente e dignidade constituem um s6 campo. Como lembra
Paulo Freire (1987), a luta pelos direitos humanos esta sempre vinculada a pratica da
liberdade na construgdo de sociedades mais justas e solidarias. E nesse tempo, ndo
€ possivel conceber essas reivindicagbes, fora de posturas ambientalmente
responsaveis e comprometidas com o direito a saude unica e a vida.

Saude Unica é um termo que articula vida humana, animal, vegetal em uma s6
saude. O tripé evidencia a relagdo de causalidade entre as dimensbes da vida
ambiental. A exemplo pode-se apontar: doengas humanas causadas por virus

originados de animais. O fato resulta de eventos como: a expansao da atividade
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industrial e agropecuaria, o crescimento populacional e consequente ocupagao de

areas naturais que trouxeram alteragdes ao ecossistema, produziram maior interagao
entre seres vivos, animais e humanos incidindo sobre a transmissao de patdgenos. A
degradagdo ambiental provocou adensamento de crises climaticas, desequilibrio
ecolégico, deslocamento da vida selvagem e maior oportunidade de contagios. Essas
ocorréncias explicam a integragdo entre a saude humana, animal e vegetal no
contexto unico do meio ambiente.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o conceito de saude
unica favorece uma abordagem que projete e implemente programas, politicas,
legislagao, pesquisa e agdes entre setores que se comunicam e trabalham juntos para
alcancar melhores resultados de saude publica. Logo, as atuagdes em saude unica
exercerdao um papel pratico em total comunh&o com a triade. Outros aspectos, estao
sendo incorporados as politicas, passando também, a serem observadas a pobreza e
a seguranca alimentar, dentro deste contexto integral (OMS, 2017).

Em suma, o futuro da saude humana e ambiental que vislumbra a abordagem
pautada no equilibrio da triade humano-animal-ambiente, deve ser resguardado por
mais regulamentacbes e normativas dos oOrgaos de saude, principalmente,
considerando os diversos olhares ambientais conectados a saude unica. Em adigao,
torna-se fundamental a reflexao sobre as razdes que levam a executar cada atividade
ambiental predatéria e as ameacgas relacionadas, bem como, a necessidade de
execucgao de atitudes que reduzam os indices patoldgicos e de agravos na sociedade.

A essa interface meio ambiente e direito a saude Unica, acrescenta-se os
aspectos sociais indissociaveis ao tema, afinal a qualidade ambiental impacta de
forma direta as condi¢gdes de vida e de saude da populagao. No Brasil, de acordo com
a constituicao de 1988, reconhece-se tanto o direito a um meio ambiente equilibrado
e adequado a moradia, quanto a saude como direito universal e responsabilidade do
Estado. Contudo, o modelo de desenvolvimento econémico atual, baseado na
exploragdo desenfreada dos recursos naturais e na concentragdo de riquezas,
aprofunda a exclusdo social e a injustica ambiental, ou seja, em vez de promover
igualdade, reforca privilégios para poucos e nega direitos para muitos, ferindo a
equidade e a cidadania.

De acordo com Leite, Pimenta e Silva (2005), mesmo com o0s avangos
conquistados, a realidade social brasileira € marcada pela inesgotavel desigualdade

e pela negacao de direitos basicos. Nesse cenario, a saude, quando nao vinculada a
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condi¢bes ambientais adequadas, perde seu carater integral e torna-se um privilégio

restrito, sobretudo para populagdo hipossuficiente. Os autores evidenciam que a
exclusao social se relaciona diretamente com a injustica ambiental, afetando de forma
mais dura comunidades periféricas, indigenas, quilombolas e demais grupos
marginalizados. Esses segmentos enfrentam uma verdadeira sobreposi¢do de
injusticas, que se traduz na auséncia de saneamento, habitagcdo precaria, maior
exposicao a polui¢ao e as doencgas, além de barreiras no acesso a servigcos de saude.

Segundo estudos nacionais realizados, a excluséo social € um determinante de
alta relevancia quanto a injustica ambiental e, consequentemente, dos agravos a
saude. Santos et al. (2025) destacam que a degradagao ambiental em comunidades
vulneraveis nao se limita a impactos fisicos, mas, também, representa violagdes de
direitos e a reprodugcao de barreiras sociais, econbmicas e politicas, nas quais o
racismo ambiental desempenha papel estruturante. Seguindo esse mesmo
entendimento, Santos e Braga (2022) evidenciam que a renda constitui um fator
decisivo para o acesso desigual a protegdo ambiental, revelando que grupos com
melhores condigdes econdmicas possuem maior cobertura e conforto, enquanto
populagdes de baixa renda permanecem mais expostas a riscos ambientais e a
precariedade quanto ao basico para viver.

Considera-se, diante do exposto, que a efetivacédo do direito a saude e ao meio
ambiente exige um olhar critico e comprometido com a justi¢a social. A superagéo das
desigualdades e da exclusdo passa pela implementacdo de politicas publicas
integradas, capazes de assegurar a todos, condi¢gbes dignas de vida, participagao
democratica e acesso universal aos bens comuns. Além disso, € imprescindivel que
os profissionais da saude como um todo, incluindo os estudantes de tais areas,
assumam papel ativo na prevencao e na promogao da equidade, articulando praticas
de cuidado com praticas de resisténcia frente ao modelo de desenvolvimento social
excludente.

A relacao entre meio ambiente e saude humana tem sido amplamente discutida
no campo da bioética e do direito ambiental, considerando que a degradagao
ambiental impacta diretamente a qualidade de vida social. A Constituicido Federal de
1988, em seu artigo 225, estabelece que “todos tém direito ao meio ambiente
ecologicamente equilibrado, bem de uso comum do povo e essencial a sadia
qualidade de vida”, atribuindo ao poder publico e a coletividade o dever de defendé-lo

e preserva-lo para as presentes e futuras geracoes (Brasil, 1988).
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Entretanto, a degradacdo do meio ambiente, lugar da vida comum, representa
um dos maiores desafios da atualidade, impactando diretamente a saude humana
com repercussdoes ainda mais desastrosas ao que vivem em condigbes mais
vulneraveis. No ambito ético, o principio da justica ambiental e da equidade em saude
destaca a necessidade de reduzir as desigualdades que tornam certas populag¢des
mais expostas a poluicdo, desastres ambientais, indigéncia e doencas. O nao
cumprimento dessa responsabilidade €, portanto, ndo apenas uma falha de gestao
publica, mas também uma violagdo de direitos humanos fundamentais. (Minayo;
Miranda, 2002).

Sobre a relagdo entre pobreza e degradagao ambiental, Martinez-Alier e
Jusmet (2001) desmistificam a analogia que se faz, mostrando que ¢é a riqueza e nao
a pobreza que causa o esgotamento dos recursos naturais. No entanto, a riqueza
permite escapar da degradagdo, exportando-a para outros locais. Ja os pobres
dependem mais dos recursos locais porque nao tém poder de compra para participar
do comércio internacional, nem para habitar em condi¢ées de menor risco a sua saude
por conta de contaminagdo e degradagdo ambientais. A justica ambiental, segundo
Porto (2004), é entendida como um conjunto de principios e praticas que asseguram
que nenhum grupo social suporte uma parcela desproporcional das consequéncias
ambientais negativas de operagdes econémicas, decisées de politicas e programas,
ou a auséncia delas, assegurando o0 acesso justo e equitativo aos recursos ambientais
do pais. (Ribeiro, 2004, p.70-80).

Do ponto de vista legal, a Lei n°® 6.938/81, que institui a Politica Nacional de
Meio Ambiente, e a Lei n° 8.080/90, que organiza o Sistema Unico de Saude (SUS),
reforcam a interface entre saude coletiva e preservagao ambiental, reconhecendo que
a saude é influenciada por fatores ambientais, sociais e econdmicos. Assim, a
dimensao juridico ética dessa relagao nao pode ser dissociada da promogao da saude
e da sustentabilidade. Assim sendo, esse estudo assinala a importancia dos aspectos
éticos legais para manter uma saude ambiental e social sustentavel, garantindo o
equilibrio entre a necessidade humana, preservacdo ambiental e a justica social
promovendo equidade no acesso a um ambiente saudavel, responsabilidade
intergeracional de proteger o planeta. O foco é a beneficéncia, o bem estar, a redugao
de danos, um ambiente preservado.

Além de determinantes econdmicos e sociais, importa considerar os fatores

culturais que moldam as vivéncias dos diferentes grupos de pessoas na relagao com
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0 meio ambiente. A abordagem socioantropoldgica evidencia como as visdes de

mundo e praticas culturais, como as observadas em comunidades de terreiros,
influenciam a percepgao de saude, as estratégias de cuidado e a vulnerabilidade
frente a desigualdades sociais e ambientais (Fernandez, 2014).

E fundamental destacar a visdo de salde ndo apenas como uma questdo
biolégica ou econbmica, mas enxergar como as crengas, tradicdes e os rituais de
diferentes comunidades influenciam diretamente a forma como as pessoas se
relacionam com a dor, a cura e o bem-estar. Em comunidades como os terreiros, por
exemplo, a saude nao é vista apenas como a auséncia de doeng¢a, mas como um
equilibrio entre corpo, espirito e a natureza. A pratica de cuidado, que muitas vezes
envolvem ervas, oragdes e rituais, esta simultaneamente atrelada com os tratamentos
biomédicos e, em muitos casos, sdo a primeira linha de cuidado buscada por essa
populacdo. Entender essa abordagem particular € crucial para a promog¢ao da
equidade no que se refere a demandas singulares de saude. Ignorar o conhecimento
e as praticas culturais de grupos, pode levar a uma prestagdo de servigo de saude
ineficaz e até mesmo violenta. Além disso, a vulnerabilidade enfrentada por essas
populagdes frente as desigualdades sociais e ambientais € agravada quando suas
praticas de saude sédo desconsideradas. (Geertz, 2001; Fernandez, 2014).

A saude eco-cultural propde uma compreensdo ampliada desse processo,
considerando que a saude ou a patologia dos ecossistemas repercute diretamente
sobre a cultura, a identidade e a organizagdo social das comunidades humanas
(Hanazaki, 2015 apud Rapport & Maffi, 2011). Nesse sentido, praticas culturais ligadas
ao uso sustentavel da biodiversidade, a agricultura tradicional e ao manejo
comunitario dos recursos naturais tornam-se determinantes de saude coletiva e de
resiliéncia ambiental.

Além disso, comunidades que mantém uma relagdo harménica com o ambiente
natural tendem a apresentar maior capacidade de enfrentamento frente a crises
ecoldgicas, ja que o conhecimento tradicional e as praticas culturais de cuidado
favorecem tanto a conservagao ambiental quanto o fortalecimento dos lagos sociais.
Por outro lado, a destruicdo ambiental provoca rupturas culturais, desestrutura modos
de subsisténcia e amplia desigualdades em saude (Hanazaki, 2015 apud Rapport &
Maffi, 2011).

Assim, compreender a saude eco-cultural implica reconhecer que a saude

humana nao pode ser desvinculada do equilibrio ecoldgico e das dimensdes culturais

v.8,n.5, 2026/p.29-44



Revista Contextos

4 CONTEXTOS

que orientam o uso dos recursos naturais. Essa perspectiva reforca a necessidade de

politicas publicas intersetoriais que articulem conservagao ambiental, promogao da
saude e valorizacgao cultural (Hanazaki, 2015 apud Rapport & Maffi, 2011).

Portanto, a analise integrada entre saude, cultura e meio ambiente evidéncia
que o cuidado em saude nio deve ser limitado a intervencdes biomédicas isoladas,
mas deve contemplar saberes tradicionais, praticas culturais e a preservagao dos
ecossistemas. Essa abordagem amplia a nocdo de saude coletiva, fortalece a
equidade e promove a resiliéncia social diante das crises contemporaneas.
Reconhecer e valorizar a pluralidade de visbes sobre o processo saude-doenca, em
conjunto com politicas publicas sensiveis as dimensdes socioambientais, constitui um
caminho essencial para reduzir desigualdades, proteger modos de vida e garantir uma
saude verdadeiramente integral. Esse € um desafio importante a ser considerado
pelos profissionais de saude em formacéo.

Atrelado ao cuidado da saude eco-cultural estdo os fenbmenos psicossociais
que envolvem as relagbes entre o ser humano e o mundo que o cerca. Segundo
Zandona (1997), o meio ambiente deve ser entendido de maneira holistica e
interdisciplinar, considerando dimensdes bioldgicas, sociais, culturais, politicas,
econbmicas e psicologicas. Essa abordagem amplia o conceito de saude mental,
compreendendo-a como resultado ndo apenas de processos internos, mas também
das interagdes continuas do individuo com o ambiente em que vive. Isso esta em
consonancia com os alertas da Organizagao Mundial da Saude, ao reconhecer que a
crise climatica afeta profundamente a saude mental e o bem-estar global, gerando
ansiedade, depresséo e sofrimento psicologico relacionados aos eventos climaticos
extremos (Paho, 2022).

O desenvolvimento humano e o aprendizado ocorrem em constante dialogo
com os contextos ecoldgicos e sociais. Isso significa que a deterioracdo do ambiente
natural e social repercute diretamente no psiquismo, mostrando que transtornos como
ansiedade, depressao, violéncia e dependéncia quimica sao também sintomas de um
ambiente adoecido, seja pela degradagao ecoldgica, pela desigualdade social ou pelo
ritmo acelerado das transformacgbes tecnoldgicas. Assim, o que chamamos de
ansiedade, depressao ou violéncia, muitas vezes, € a tradugao psiquica de um mundo
em desequilibrio. Nesse sentido, os impactos da mudanca climatica, como desastres

naturais, secas e enchentes, agravam o sofrimento emocional e aumentam a
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vulnerabilidade de comunidades inteiras, sobretudo daquelas que ja enfrentam

dificuldades socioecondbmicas (Paho, 2022).

Essa perspectiva mostra que a degradacéo ambiental e social afeta ndo apenas
o corpo fisico, mas também as emocdes, os vinculos sociais e o equilibrio interior.
Para Zandona (1997), o aumento de disturbios psicoldgicos e de aprendizagem esta
ligado as crises ecoldgicas e sociais que vivemos, evidenciando a necessidade de
compreender a saude mental como parte de um sistema integrado. A Organizagao
Mundial da Saude reforca essa necessidade ao apontar que apenas nove paises
incluiram o suporte psicossocial em seus planos nacionais de enfrentamento as
mudangas climaticas, evidenciando uma lacuna global que precisa ser urgentemente
superada (Paho, 2022). O profissional de psicologia, portanto, deve assumir um papel
ativo na analise e transformacdo desses contextos, contribuindo para o bem-estar
coletivo.

Dessa forma, cuidar do meio ambiente é também cuidar da saude psicolégica
da sociedade. Zandona (1997) propde que o desenvolvimento sustentavel precisa
considerar as dimensdes biopsicossociais do ser humano, reconhecendo sua
interdependéncia com o meio em que vive. As recomendagdes da OMS, ao integrar a
saude mental em politicas climaticas, visam desenvolver estratégias comunitarias e
reduzir o déficit de financiamento para esse cuidado. (Paho, 2022) refor¢a que
proteger a natureza, reduzir desigualdades e promover ambientes saudaveis sao
também estratégias para restaurar o equilibrio psiquico e construir um futuro mais
justo e saudavel para todos.

De forma complementar ao que foi mencionado, a interacdo entre saude
humana e meio ambiente tem sido cada vez mais discutida a luz dos comportamentos
individuais e coletivos que moldam tanto a qualidade de vida quanto a sustentabilidade
ecolégica. O modo como o ser humano se desloca, se alimenta, consome e interage
com a natureza repercute diretamente em seu bem-estar fisico e mental, assim como
no equilibrio dos ecossistemas. Nesse cenario, a mobilidade ativa ou transporte ativo,
como o ciclismo, representa um exemplo claro de pratica comportamental que
favorece simultaneamente a saude e a conservagao ambiental (Soldado, 2025).

Como ja sinalizado, a organizacdo mundial de saude tem demonstrado
preocupacao com a situagdo ambiental das cidades, em especial nos paises
desenvolvidos, uma vez que rotinas sedentarias contribuem para o surgimento ou

agravo de diversas doencgas cronicas como o diabetes, hipertensdo, doencas
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coronarianas. Nesse contexto, o Transporte Ativo (TA), que consiste na utilizacdo de
caminhadas, bicicletas, triciclos, patins, skates e até cadeiras de rodas, vem ganhando
adeptos, uma vez que além de nao contribuir para poluicdo atmosférica e sonora,
ocupa menos espago, tem um menor custo econdmico, aproxima as pessoas e facilita
a pratica de atividades fisicas. (Carvalho e Freitas, 2012).

Soldado (2025) demonstrou que a pratica do ciclismo em ambientes naturais
promove maiores indices de bem-estar psicolégico em comparagdo com contextos
urbanos, destacando a importancia da qualidade ambiental sobre a experiéncia de
saude. Tzoulas et al. (2007) reforca que o contato com areas verdes urbanas esta
associado a reducao do estresse, ao fortalecimento de vinculos sociais e a melhoria
da qualidade do ar, evidenciando que comportamentos ligados a escolha do espaco
de pratica fisica influenciam positivamente na saude coletiva.

Diante do exposto, outras pesquisas corroboram a ideia de que a integragéo
entre ambiente e saude ocorre por meio de comportamentos cotidianos. Barton e
Pretty (2010) demonstram que atividades fisicas realizadas em ambientes naturais
ampliam os beneficios cardiovasculares e psicolégicos quando comparadas a praticas
em espacos artificiais. Do ponto de vista ambiental, a substituicio de meios de
transporte motorizados por bicicletas ou caminhadas contribui para a diminuicdo das
emissdes de poluentes e gases de efeito estufa, conforme apontado por Gossling e
Choi (2015).

Dessa forma, torna-se evidente que os aspectos comportamentais humanos
sao centrais para compreender a triade saude, meio ambiente e qualidade de vida.
Escolhas cotidianas, como priorizar mobilidade ativa, reduzir o consumo de recursos
e manter contato frequente com areas verdes, sdo estratégias de promogao de saude
integral e de sustentabilidade. Assim, reforca-se que politicas publicas devem
estimular comportamentos pré-ambientais, assegurando infraestrutura adequada,
educacdo ambiental e acesso igualitario a espagos verdes, de modo que o cuidado
com a saude humana caminhe em sinergia com a prote¢gao do meio ambiente.

As referéncias tedricas selecionadas recuperam dados que apontam para a
complexa realidade em torno da degradacéo ambiental, os efeitos dela para a saude
unica, o descumprimento de direitos humanos basicos e afirmam a necessidade de
refletir perspectivas e abordagens de cuidados e relacionamentos sustentaveis para
a preservagao da vida. Finalmente, reforgca o objetivo desse estudo que pretende

saber sobre o que pensam os estudantes de saude acerca da interface meio ambiente
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e direito a saude, considerando a relevancia do tema em questdo no processo

formativo do profissional de saude, por meio de um curriculo aqui denominado de core

curriculo.

METODOLOGIA

Para a realizagao do estudo que tem como questédo central inquirir o que os
estudantes de saude sabem ou precisam aprender sobre a interface meio ambiente e
direito a saude durante sua formagéao académica, sera utilizado como metodologia a
pesquisa exploratoria descritiva com base em entrevista semiestruturada.

De acordo com Gil (2008), a pesquisa exploratéria busca ampliar a
compreensao sobre o tema a partir da coleta de percepgbes ainda pouco
sistematizadas, possibilitando identificar e aprofundar informag¢des que poderdo
subsidiar investigacdes futuras e consequentemente, possibilitar o contato, no caso
dessa pesquisa, com compreensodes relevantes para profissionais que atuam ou irdo
atuar na area de saude. Descritiva, por pretender registrar, organizar e analisar as
informacdes coletadas de forma sistematica, evidenciando as percepcbes dos
participantes.

Para a coleta de dados serdo utilizadas entrevistas semiestruturadas,
elaboradas a partir de perguntas norteadoras. O formato semiestruturado permite um
equilibrio entre a comparabilidade das respostas e a abertura para que os
participantes expressem suas percepgdes de modo mais livre e contextualizado.

Participaram da pesquisa os estudantes no ultimo ano dos cursos de
Odontologia, Fisioterapia, Enfermagem e Psicologia do Unifacemp e no primeiro
semestre do curso de medicina, isso em razao de os estudantes do semestre mais
avancgado de medicina serem pesquisadores colaboradores desse estudo e, portanto,
estarem imbricados no processo. Os estudantes das turmas citadas foram convidados
e podiam aceitar ou ndo o convite. Eles responderam ao formulario on-line com as
questdes. Existe relagao entre meio ambiente e saude? Se sim, quais? Qual a relagéo
entre meio ambiente e direito a saude? Vocé acha que o tema meio ambiente e saude
€ relevante na formagéao de estudantes de saude? Por qué?

As entrevistas foram aplicadas de forma virtual, sendo enviadas previamente
aos participantes em ambiente online. Cada participante recebeu as questdes e teve

liberdade para responder no momento em que julgaram mais adequado, respeitando
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o prazo definido pela pesquisa. Esse procedimento garantiu acessibilidade,

praticidade e preserva a autonomia dos sujeitos envolvidos.

As respostas obtidas foram submetidas a uma analise qualitativa, buscando
identificar categorias tematicas, pontos de convergéncia e divergéncia nas falas dos
participantes. O objetivo da analise foi compreender os sentidos atribuidos pelos
sujeitos as questdes propostas, de modo a construir uma visdo ampliada do fendbmeno

investigado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa conforme metodologia formulada, realizou entrevistas
semiestruturadas, via formulario digital entre estudantes de saude do UNIFACEMP.
Foram consideradas as respostas devolvidas em conformidade com assinatura de
termos de consentimentos. Os estudantes com maior participagao foram de Medicina
e Odontologia. Perfazendo o total de 29 estudantes.

A primeira questdo sobre a relagdo meio ambiente e saude alcangou
unanimidade relativa a concordancia de que saude e meio ambiente estdo em
completa interagao. Ficou evidente que o clima influencia na produgao de alimentos e
consequente capacidade de acesso a eles. Alimentagao foi aspecto fundamental para
garantir saude e dignidade humana. A saude do meio ambiente é, portanto, condi¢céo
basica para o bem-estar social, possibilidade de seguranga social e cultural.

Em relacdo ao direito a um meio ambiente saudavel como requisito a saude
humana. 93,1% dos estudantes consideraram que ha uma completa relagdo entre
esse direito e 6,9% entenderam que ha uma estreita relacdo. Os indices validam a
importancia da legislagdo ambiental, bem como, direitos basicos de saude que
garantem a sobrevivéncia digna e humana e se relacionam ao meio ambiente
saudavel. Isto é, seguranga ambiental, qualidade de vida e saude integral. Para esse
fim, os estudantes afirmam que as politicas publicas ambientais devem dialogar com
as politicas de saude coletiva. Um sistema integrado de natureza biopsicossocial.

Sobre a importancia do tema na formacao dos estudantes de saude, a
totalidade de estudantes participantes da pesquisa, afirmam a relevancia desse
estudo, e destacam como foco os debates que referem a saude integral, habitos de

vida saudavel, observancia do contexto de vida e saude de pacientes, comunicagao e
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implementagao de agdes de educacgao para a sustentabilidade do meio ambiente e

vida sustentavel.
CONSIDERA(;OES

O relato da experiéncia em pesquisa, norteado pelo tema com repercussao
interdisciplinar, proporcionou a problematizacdo acerca da formacao para o cuidado
humanizado, garantia da saude unica e aten¢do para aspectos biopsicossociais na
pratica médica. Os estudantes de medicina, acolheram reflexdes produzindo sentidos
e compreensao sobre a abordagem realizada nas disciplinas do core curriculo.

Os resultados da pesquisa destacam a complexa interface entre meio
ambiente, saude enquanto direito fundamental. Ainda, a necessidade de formar
estudantes de saude para praticas clinicas que dialoguem com o modelo
biopsicossocial em saude, comprometidos com a constru¢édo e a manutencido de

politicas publicas capazes de ampliar e garantir o direito a saude de forma integral.
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Resumo

A diversidade genética nos genes do sistema imune é fundamental para entender por que pessoas
diferentes podem reagir de formas tao variadas ao mesmo patégeno. Este artigo de revisao teve como
objetivo analisar como essa variabilidade genética influencia a resposta a patégenos e quais séo suas
principais implicagbes para a medicina translacional, especialmente na medicina de preciséo,

v.8, n.5, 2026/p.45-60


mailto:luisaana4682@gmail.com
mailto:anaviksantos05@gmail.com
mailto:izabelbarbosa1010@gmail.com
mailto:mariaeduardameira1302@gmail.com
mailto:math.s.oliveira08@gmail.com
mailto:Thiagosantosbarbosa2025@gmail.com
mailto:Viniciusdemoraesqueiroz.13@gmail.com
mailto:taiana.conceicao@facemp.edu.br
http://lattes.cnpq.br/6182111364165634

Revista Contextos

4 CONTEXTOS

vacinologia e farmacogenémica. Por meio de uma revisao sistematica da literatura, observou-se que
polimorfismos no Complexo Principal de Histocompatibilidade (HLA), nos Receptores de
Reconhecimento de Padrdes (PRRs) e em genes de citocinas influenciam a suscetibilidade, a evolugéo
e o desfecho de varias doengas infecciosas. Exemplos como HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e
tuberculose mostram isso claramente: variantes como CCR5-A32 (Gene C-C chemokine receptor type
5 - CCR5), HLA-B*57:01 (Gene Human Leukocyte Antigen B - HLA-B) e mutag¢des nos genes TLR3
(Toll-Like Receptor 3) e TLR7 (Toll-Like Receptor 7) podem conferir protecao, alterar a intensidade da
resposta imune ou aumentar o risco de formas mais graves. Esse conhecimento tem aplicagbes
importantes, como a medicina de preciséo, que ajuda a identificar grupos de risco e orientar cuidados
personalizados; a vacinologia reversa, que utiliza dados genéticos para criar vacinas mais eficazes; e
a farmacogendmica, que contribui para terapias mais seguras ao evitar reagbes adversas de acordo
com o perfil genético. Mesmo assim, ainda existem desafios, como o forte viés eurocéntrico nos bancos
gendmicos, questdes éticas envolvendo privacidade e consentimento e desigualdades no acesso as
tecnologias. Assim, compreender a genética da resposta imune é essencial para avangar em uma
medicina translacional mais justa, precisa e adequada a diversidade das populagdes.

Palavras-chave: Sistema imune; Genes HLA; Receptores de reconhecimento de padrdes; Resposta a
patégenos; Medicina de preciséao.

Abstract

Genetic diversity in immune system genes is fundamental to understanding why different people can
react in such varied ways to the same pathogen. This review article aimed to analyze how this genetic
variability influences the response to pathogens and what its main implications are for translational
medicine, especially in precision medicine, vaccinology, and pharmacogenomics. Through an
integrative literature review, it was observed that polymorphisms in the Major Histocompatibility Complex
(HLA), Pattern Recognition Receptors (PRRs), and cytokine genes influence the susceptibility,
evolution, and outcome of several infectious diseases. Examples such as HIV/AIDS, malaria, COVID-
19, and tuberculosis clearly demonstrate this: variants like CCR5-A32 (Gene C-C chemokine receptor
type 5 - CCR5 gene), HLA-B*57:01 (Human Leukocyte Antigen B - HLA-B gene), and mutations in the
TLR3 (Toll-Like Receptor 3) and TLR7 (Toll-Like Receptor 7) genes can confer protection, alter the
intensity of the immune response, or increase the risk of more severe forms. This knowledge has
important applications, such as precision medicine, which helps identify risk groups and guide
personalized care; reverse vaccinology, which uses genetic data to create more effective vaccines; and
pharmacogenomics, which contributes to safer therapies by avoiding adverse reactions according to the
genetic profile. Even so, challenges remain, such as the strong Eurocentric bias in genomic databases,
ethical issues involving privacy and consent, and inequalities in access to technologies. Thus,
understanding the genetics of the immune response is essential to advance a more equitable, precise,
and population-diverse translational medicine.

Keywords: Immune system; HLA genes; Pattern recognition receptors; Pathogen response; Precision
medicine.

INTRODUGAO

A variabilidade genética humana € um elemento central para entender por que
diferentes individuos respondem de maneiras tdo distintas as doencgas infecciosas.
Pequenas alteracdes no DNA, como polimorfismos de nucleotideo unico, delegbes ou
mutacbes em genes essenciais do sistema imune, podem modificar de forma
significativa a capacidade do organismo de reconhecer, combater e controlar
patégenos (BRODIN; DAVIS, 2017; QUINTANA-MURCI; CLARK, 2013). Essa
diversidade influencia componentes fundamentais da resposta imune, incluindo os
genes do Complexo Principal de Histocompatibilidade e os receptores de
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reconhecimento de padrdes e as citocinas. Juntos, esses elementos regulam a

intensidade, a duragao e a eficacia das respostas imunes inata e adaptativa (ALBERTS
et al., 2017). Por isso, individuos expostos ao mesmo agente infeccioso podem
apresentar evolugdbes completamente diferentes, variando desde quadros
assintomaticos até formas clinicas graves.

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que essa arquitetura genética individual
nao influencia apenas o risco de infecgdo, mas também interfere na resposta a vacinas
e tratamentos, constituindo um dos pilares da medicina de precisdo (CASANOVA,;
ABEL, 2020). Exemplos bem documentados ajudam a visualizar esse impacto: a
delecédo no gene CCR5 confere protegao contra o HIV; variantes em genes TLR3 (Toll-
Like Receptor 3) e TLR7 (Toll-Like Receptor 7) estdo associadas a gravidade da
COVID-19; e alelos especificos do gene HLA (Human Leukocyte Antigen ou Antigeno
Leucocitario Humano) influenciam a susceptibilidade e a evolugéo clinica da malaria
(SAMSON et al.,1996; ZHANG et al., 2020; HILL et al., 1991). Além disso, diversos
polimorfismos modulam a resposta ao Mycobacterium tuberculosis, mostrando como
a genética molda diferentes mecanismos de defesa.

Apesar desses avancos, a aplicacdo pratica desse conhecimento ainda
enfrenta obstaculos importantes. A sub-representacédo de populagdes nao europeias
em bancos genéticos e questdes éticas relacionadas a privacidade e ao acesso
equitativo as tecnologias continuam limitando o uso amplo e justo desses recursos
(FATUMO et al., 2022; POPEJOY; FULLERTON, 2016). Diante desse cenario, 0
presente trabalho teve como objetivo analisar como a diversidade genética em genes
do sistema imune influencia a resposta a patdogenos e discutir as principais
repercussdes desses achados para a medicina translacional, com foco em medicina

de precisao, vacinologia e farmacogendmica.

METODOLOGIA

Para entender de que forma a variabilidade genética em genes do sistema
imune influencia a resposta do organismo a diferentes patdgenos e como esse
conhecimento tem sido aplicado na pratica clinica e na medicina translacional, foi feita
uma revisao bibliografica da literatura, um método que permite reunir e comparar
resultados de diferentes tipos de estudos para construir uma visdo mais completa e

critica sobre o tema.
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A busca pelos artigos foi realizada principalmente nas bases PubMed e

SciELO, além de consultas complementares em plataformas de grandes editoras
cientificas, como Nature, Science, Elsevier, Springer, Frontiers e Cell Press. Os
descritores utilizados, em portugués e inglés, incluiram termos relacionados a
diversidade genética, genes do sistema imune, HLA, receptores de reconhecimento
de padrdes, resposta a patdgenos e medicina de precisdo. A combinagao desses
termos com operadores booleanos ajudou a refinar a busca e identificar estudos
realmente relacionados ao objetivo da pesquisa.

Foram incluidos artigos disponiveis até outubro de 2025, com preferéncia para
estudos publicados nos ultimos 15 anos. Entraram na selegdo artigos originais,
revisdes sistematicas, meta-analises e estudos de associagdo gendmica publicados
em periodicos revisados por pares. Foram excluidos materiais sem revisao por pares,
textos sem acesso completo, artigos fora do escopo e estudos preliminares sem
validagao.

A selegcao dos estudos ocorreu em duas etapas. Primeiro, foram analisados
titulos e resumos para filtrar os artigos mais relevantes. Depois, os textos completos
dos estudos elegiveis foram lidos com atengédo para confirmar sua adequagao ao
tema. As informagdes coletadas foram organizadas em trés grupos principais:
mecanismos moleculares envolvidos na resposta imune, variantes genéticas com
relevancia clinica e aplicagdes translacionais desses achados. A analise dos estudos
foi qualitativa, baseada em temas recorrentes, o que permitiu identificar padroes,

lacunas e pontos em comum entre as publicagdes.

DESENVOLVIMENTO

ARQUITETURA GENETICA DA RESPOSTA IMUNE

A variabilidade genética nos genes que compdem o sistema imune € um dos
principais fatores que explicam por que alguns individuos sao mais suscetiveis ou
desenvolvem formas mais graves de determinadas infecgdes (QUINTANA-MURCI e
CLARK, 2013). Essa diversidade influencia desde o reconhecimento inicial dos
patdgenos até a intensidade e duragéo da resposta inflamatdria, criando um mosaico
de perfis de defesa unicos na populagao (BRODIN e DAVIS, 2017). Para compreender

essa arquitetura genética, é fundamental considerar trés pilares: os genes do
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (HLA), os Receptores de

Reconhecimento de Padrbes (PRRs) e as citocinas e seus receptores. Em conjunto,
eles ilustram como pequenas mudancas no DNA podem modificar de forma
significativa a maneira como o corpo reage a virus, bactérias e outros microrganismos
(ALBERTS et al., 2017).

Um dos pilares mais importantes dessa arquitetura imunoldgica sao os genes
do HLA. Eles figuram entre os mais polimorficos de todo o genoma humano e tém uma
funcdo essencial: apresentar fragmentos de antigenos aos linfécitos T, dando inicio a
resposta imune adaptativa (ALBERTS et al., 2017). Por conta dessa enorme
variedade de alelos, cada pessoa apresenta antigenos de maneira um pouco
diferente, o que ajuda a compreender por que algumas controlam infecgdes com mais
facilidade do que outras (TROWSDALE e KNIGHT, 2013).

Revisbdes amplas da literatura reforcam que polimorfismos nos genes de classe
I, especialmente no lécus B, influenciam profundamente o curso da infecgdo. Alguns
alelos estédo repetidamente ligados a desfechos mais favoraveis, enquanto outros
costumam se associar a uma progressdo mais rapida da doenga. Em conjunto, essas
evidéncias mostram que a diversidade alélica do HLA nao é apenas um detalhe
genético: ela molda a forma como cada individuo responde a patégenos e precisa ser
considerada no desenvolvimento de vacinas, na medicina personalizada e até no
entendimento da evolugdo das doencgas infecciosas (MCLAREN e CARRINGTON,
2015).

Outro pilar essencial da imunidade inata sdao os Receptores de
Reconhecimento de Padrées (PRRs). Eles funcionam como sensores celulares,
capazes de identificar componentes estruturais tipicos de virus, bactérias e fungos,
conhecidos como Padrdes Moleculares Associados a Patégenos (PAMPs). Quando
esse reconhecimento ocorre, inicia-se rapidamente uma cascata de sinalizagdo que
envolve moléculas adaptadoras, como MyD88 (Myeloid Differentiation Primary
Response 88), e culmina na ativagdo de fatores de transcrigdo, como o NF-kB
(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells). O resultado é a
producao de interferons dos tipos | e lll e de um conjunto de citocinas pré-inflamatérias
que coordenam as primeiras linhas de defesa do organismo (FITZGERALD e KAGAN,
2020).

O terceiro pilar dessa arquitetura imunolégica envolve a rede de citocinas,

quimiocinas e seus receptores. Essas moléculas atuam como mensageiras quimicas,
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permitindo que as células do sistema imune "conversem" entre si e ajustem onde,

quando e com que intensidade a inflamacédo deve acontecer. Pequenas variagdes
genéticas nesses componentes podem desorganizar esse processo, levando tanto a
respostas fracas, incapazes de controlar o patégeno, quanto a inflamacdes
exageradas, que acabam prejudicando o proprio organismo. Diversas variantes em
genes de quimiocinas e de seus receptores vém sendo estudadas por seu papel em
infeccbes virais, demonstrando como alteracbes nessa rede de sinalizagdo podem
influenciar a susceptibilidade e a progressdo de doengas. No conjunto, esses dados
mostram que a genética das citocinas e quimiocinas desempenha um papel central
na manutencao do equilibrio entre protecédo e dano. Quando esse equilibrio é perdido,
0 organismo pode deixar de controlar a infec¢cao ou, ao contrario, desencadear uma
inflamacéo intensa que acaba gerando lesao tecidual (ALBERTS et al., 2017).

A arquitetura genética da resposta imune forma um mosaico complexo de
variagcbes que controla desde os primeiros sinais de alerta até a defesa mais
especializada contra os patdgenos. Os polimorfismos nos genes de HLA, PRRs e
citocinas nao sdo apenas detalhes genéticos. Eles influenciam diretamente o desfecho
das infecgdes e explicam por que diferentes pessoas respondem de maneiras tao
distintas ao mesmo microrganismo. E importante lembrar que esses sistemas néo
atuam separadamente. As variagdes na imunidade inata, como nos PRRs e na rede
de citocinas, definem o ambiente imunoldgico inicial e influenciam a ativagdo das
células dendriticas. Isso, por sua vez, impacta a forma como os alelos de HLA
conseguem apresentar antigenos e iniciar uma resposta adaptativa eficiente.
Entender essa interagdo dinamica € essencial ndo sé para explicar diferencas
individuais na imunidade, mas também para orientar o desenvolvimento de terapias
personalizadas, vacinas mais eficazes e estratégias de saude publica que realmente
considerem a diversidade genética humana (BRODIN e DAVIS, 2017).

Para tornar essa discussao mais pratica, a proxima segéo apresentara alguns
estudos de caso emblematicos, como HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose.
Esses exemplos mostram como a interagdo entre a genética do hospedeiro e as
caracteristicas do patégeno pode determinar desfechos clinicos e epidemioldgicos

muito diferentes.
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CASOS DE ESTUDO PARADIGMATICOS

A arquitetura genética da resposta imune se torna muito mais clara quando
observamos exemplos concretos de como determinadas variantes influenciam o curso
das infeccdes. Por isso, esta secao apresenta quatro doencas amplamente estudadas:
HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose. Esses casos ajudam a entender, na
pratica, como a genética do hospedeiro e as caracteristicas dos patégenos interagem

para produzir desfechos clinicos e epidemioldgicos diferentes (BRODIN; DAVIS, 2017).

1 HIV/AIDS: Resisténcia e controle viral mediados por variantes genéticas

No caso do HIV/AIDS, vemos exemplos claros de como a genética humana pode
alterar tanto o risco de infeccdo quanto a capacidade de controlar o virus. Um dos casos
classicos é a delegdo chamada A32 no gene CCR5. Pessoas que possuem essa
variante em homozigose nao produzem o receptor funcional na superficie dos linfocitos
CD4*. Como o HIV-1 depende desse receptor para se ligar e entrar nas células, essas
pessoas acabam apresentando resisténcia natural a infecgédo, evidenciando como uma
alteragdo molecular especifica pode impedir o ciclo de vida viral (SAMSON et al., 1996;
SOLLOCH et al., 2017).

Outro exemplo importante € o alelo HLA-B*57:01, associado ao controle mais
eficiente da replicacao viral. Este alelo codifica uma molécula de HLA de classe | que
apresenta epitopos virais conservados as células T CD8*. Individuos portadores deste
alelo geralmente desenvolvem respostas citotéxicas mais eficazes, destruindo
rapidamente as células infectadas e mantendo a carga viral baixa, retardando a
progressao para AIDS. Esse mecanismo molecular é especialmente evidente nos
chamados controladores de elite, que conseguem manter o virus sob controle sem
terapia antirretroviral (INTERNATIONAL HIV CONTROLLERS STUDY et al., 2010).
Estudos posteriores confirmam que o HLA-B*57 continua sendo um dos alelos mais
relacionados ao controle funcional do HIV-1, reforcando sua relevancia clinica e
evolutiva (MCLAREN e CARRINGTON, 2015).

2 Malaria: Pressao seletiva e adaptagao evolutiva

A malaria € um dos melhores exemplos de como um patégeno pode moldar o
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genoma humano ao longo de geracgdes. Causada pelo parasita Plasmodium

falciparum, ela exerceu uma pressao seletiva intensa, especialmente em populagdes
africanas (HEDRICK, 2011). Um dos casos mais conhecidos dessa selegcao é a
hemoglobina S. Pessoas que herdam uma cépia normal e uma cdpia mutada
apresentam o trago falciforme e, curiosamente, ganham uma vantagem evolutiva
importante. As hemacias desses individuos apresentam uma alteragao na forma da
molécula de hemoglobina, tornando as células mais rigidas e menos favoraveis a
multiplicagdo do parasita. Além disso, essas hemacias s&o destruidas mais
rapidamente pelo baco, reduzindo a sobrevivéncia do parasita e prevenindo formas
graves da doencga (PIEL et al., 2013).

A defesa contra a malaria ndo depende apenas da hemoglobina. O sistema de
apresentacao de antigenos também desempenha um papel central. O alelo HLA-B*53,
comum em populag¢des africanas, codifica uma molécula de classe | que apresenta
epitopos do Plasmodium spp. as células T CD8*. Isso provoca uma ativagao mais
rapida e eficiente das células imunes, facilitando a destruicdo das células infectadas
pelo parasita e contribuindo para um controle mais eficaz da infecgao (HILL et al.,
1991).

3 COVID-19: Suscetibilidade genética a formas graves

A pandemia de COVID-19 trouxe um novo conjunto de licdes sobre genética e
imunidade. Durante a investigagdo dos casos mais graves, varios estudos
identificaram mutagdes que afetam genes essenciais para a produgao imediata de
interferon tipo |, o principal alarme antiviral do organismo. Quando genes como de
receptores celulares TLR3, TLR7 ou IFNAR2 apresentam muta¢des ou falhas
funcionais, a sinalizagao de interferon € comprometida. Isso significa que as células
infectadas ndo conseguem enviar o sinal de alerta adequado, permitindo que o virus
se multiplique sem controle logo no inicio da infecgdo, 0 que aumenta muito o risco de
evoluir para formas criticas da doenga (ZHANG et al., 2020).

Pesquisas posteriores do mesmo grupo sugerem que essas deficiéncias
genéticas explicam aproximadamente entre 3 e 5% de todos os casos graves de
COVID-19, demonstrando como uma alteragdo molecular especifica pode ter impacto
direto sobre a gravidade da doencga (ZHANG et al., 2022).
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4 Tuberculose: Genética e controle intracelular do patégeno

A tuberculose também mostra de forma clara como o desfecho de uma infecgao
nao depende apenas da preseng¢a do microrganismo, mas de processos complexos que
ocorrem no interior das proprias células de defesa do hospedeiro. Entre esses
processos, fatores genéticos do individuo exercem papel fundamental na determinagéo
da resisténcia ou susceptibilidade a doencga. O gene SLC11A1, anteriormente conhecido
como NRAMP1, é um dos principais fatores genéticos associados a susceptibilidade a
tuberculose em diferentes populagbes ao redor do mundo (LI et al., 2011).

A proteina codificada por esse gene é expressa principalmente em macrofagos e
outras células do sistema imune inato, atuando diretamente no controle de patégenos
intracelulares. Sua fungao esta relacionada ao transporte de ions divalentes através da
membrana do fagossomo, o que influencia o equilibrio quimico desse compartimento e
contribui para a ativagcdo de mecanismos antimicrobianos (LI et al., 2011). Quando o
macréfago reconhece o Mycobacterium tuberculosis e o engloba por fagocitose, a
bactéria fica confinada em uma vesicula denominada fagossomo. Em condi¢des
normais, esse fagossomo passa por um processo de maturagdo e se funde com
lisossomos, originando o fagolisossomo (ALBERTS et al., 2017).

No fagolisossomo, ocorre a acidificagdo do ambiente interno e a liberagdo de
enzimas hidroliticas e espécies reativas, criando condicbes hostis que dificultam a
sobrevivéncia do patdogeno (ALBERTS et al., 2017). O SLC11A1 desempenha um papel
importante nesse processo ao favorecer a acidificagdo adequada e limitar a
disponibilidade de nutrientes essenciais para a bactéria. Dessa forma, ele contribui para
a contengéo da infecgéo logo nas fases iniciais da resposta imune.

Entretanto, variantes genéticas do SLC11A1 que comprometem sua fungao
podem interferir nesse mecanismo de defesa. Quando a acidificagéo do fagolisossomo
€ inadequada ou incompleta, o M. tuberculosis consegue resistir ao ambiente
intracelular, evitando sua destruicdo (LI et al., 2011). Isso permite que a bactéria
sobreviva, se multiplique e utilize o préprio macréfago como um nicho protegido,
favorecendo a progressdo da infeccdo e o estabelecimento da doenga. Assim, a
tuberculose exemplifica como a interagéo entre o patégeno e a genética do hospedeiro
€ determinante para o controle ou agravamento da infecgéo, reforcando a importancia

dos fatores celulares e moleculares na imunidade contra doengas infecciosas.
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GENETICA E RESPOSTA IMUNE: LICOES DOS CASOS ESTUDADOS

Os casos de HIV, malaria, COVID-19 e tuberculose mostram de forma clara que
a variabilidade genética humana é um dos fatores centrais que determinam como cada
pessoa responde a uma infecgdo, um principio bem estabelecido na imunogenética
moderna. Os préprios exemplos ilustram isso. A variante CCR5-A32 impede a entrada
do HIV nas células. O alelo HLA-B53 melhora o reconhecimento do parasita da malaria
ainda nas fases iniciais da infecg&o. As vias de interferon ajudam a explicar por que
algumas pessoas evoluem para quadros graves de COVID-19, enquanto outras
apresentam sintomas leves. E o gene SLC11A1 influencia a capacidade do macréfago
de controlar o Mycobacterium tuberculosis. Esses casos reforcam que a genética do
hospedeiro ndo é um detalhe secundario, mas um elemento decisivo na evolugao das
doencas infecciosas (BRODIN e DAVIS, 2017).

Entender como os genes influenciam as infecgdes tem importancia pratica e nao
apenas tedrica. Esse conhecimento € a base para avancgos reais na area da saude. Ele
orienta o desenvolvimento de terapias mais personalizadas, contribui para a criagcao de
vacinas que levem em conta diferengas genéticas entre populag¢des e apoia estratégias
de saude publica mais precisas. A préxima se¢ao discute como esses achados podem
ser aplicados de forma pratica, mostrando como mutag¢des naturalmente protetoras
servem de inspiracdo para novas terapias, como o conhecimento dos alelos de HLA
contribui para o desenho racional de vacinas e de que maneira a farmacogendémica vem

transformando o tratamento das doencas infecciosas.

APLICACOES TRANSLACIONAIS

A medicina de precisdo vem transformando a forma como lidamos com doencas
infecciosas, especialmente ao usar informag¢des genéticas para identificar quem tem
maior risco de desenvolver formas graves dessas doengas. Isso permite, por exemplo,
reconhecer precocemente individuos com variantes associadas a quadros mais severos
de COVID-19 ou tuberculose e direciona-los para um acompanhamento mais atento
(LADNER et al., 2019).

Além dessas variantes mais conhecidas, também é possivel usar os scores
poligénicos de risco (PRS), que combinam milhares de pequenas variagcoes genéticas

para estimar o risco geral de uma pessoa desenvolver determinada doenca. Essa
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estratégia pode ajudar a planejar politicas de saude publica mais eficientes, priorizando

grupos mais vulneraveis. No entanto, ainda existem desafios importantes. Muitos PRS
foram desenvolvidos em populagdes majoritariamente europeias, o que significa que,
se aplicados sem cautela em populagdes com diferentes ancestrais, podem acabar
ampliando desigualdades em saude (MARTIN et al., 2019).

Outro obstaculo relevante esta no desenvolvimento de vacinas eficazes para
populagdes geneticamente diversas. Os alelos do sistema dos antigenos leucocitarios
humanos (HLA) variam bastante entre os individuos, e cada alelo reconhece um
conjunto diferente de peptideos. Por isso, uma vacina que funciona muito bem em um
grupo pode nao ter o mesmo efeito em outro. Para tentar superar essa barreira, surgiu
a chamada vacinologia reversa, que utiliza ferramentas de bioinformatica para
identificar partes do patégeno que mudam pouco e que podem ser reconhecidas por
muitos tipos de HLA (RAPPUOLLI, 2000). Atualmente, softwares como o ImmuneApp
tornam esse processo ainda mais preciso, facilitando a previsao desses epitopos e
contribuindo para o desenvolvimento de vacinas mais amplas e eficazes (XU et al.,
2024).

Por fim, a farmacogendémica também é importante para tornar os tratamentos
mais seguros e personalizados. O exemplo mais classico é o do alelo HLA-B*57:01,
conhecido por aumentar o risco de reagdes graves ao antirretroviral Abacavir. Esse
achado, inicialmente demonstrado por MALLAL e colaboradores (2002), foi téao
impactante que levou a adogao do teste genético prévio como parte da rotina clinica.
Hoje, diretrizes internacionais recomendam evitar o uso de Abacavir em pacientes que
apresentam esse alelo, o que reduziu drasticamente as reagdes adversas graves e
tornou o tratamento da infecg&o pelo HIV muito mais seguro (CAUDLE et al., 2017).

Em resumo, essas aplicagdes da genética imunolégica ja estdo mudando a
forma como tratamos as doencas infecciosas. A medicina de precisdo permite
intervengdes mais direcionadas, a vacinologia avanga no desenvolvimento de
imunizantes capazes de atender populagdes geneticamente diversas e a
farmacogendmica torna os tratamentos mais seguros e individualizados. No entanto, a
incorporagao ampla e justa dessas ferramentas ainda enfrenta obstaculos importantes.
Entre esses desafios estd o fato de que muitos bancos gendmicos tém dados
principalmente de pessoas de origem europeia, 0 acesso limitado as tecnologias de
sequenciamento em paises de baixa renda e questdes éticas complexas relacionadas

a consentimento e privacidade genética (FATUMO et al., 2022).
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Para que a saude personalizada chegue de verdade a todas as populagoes, é

fundamental enfrentar essas limitagbes. A proxima segao discutira de forma mais

aprofundada os principais desafios éticos e estruturais envolvidos nesse processo.

DESAFIOS E PERSPECTIVAS ETICAS

A incorporagao da genémica no manejo das doencgas infecciosas € um avanco
importante para a medicina personalizada, mas também traz desafios. Entretanto,
transformar esse conhecimento em pratica clinica ndo € um processo simples. Surge,
entdo, um debate essencial sobre como implementar essas inovagbes de maneira
justa, garantindo que os beneficios cheguem a diferentes populagdes e ndo apenas a
grupos historicamente favorecidos (MILLS; RAHAL, 2019; FATUMO et al., 2022).

Um dos grandes desafios é o viés populacional presente nos principais bancos
de dados gendmicos. A maioria das pesquisas ainda € baseada em individuos de
ancestralidade europeia, o que limita a compreenséo real da diversidade genética
humana e reduz a aplicabilidade dos resultados em diversos contextos (POPEJOY;
FULLERTON, 2016). Esse desequilibrio cria um verdadeiro “fosso genémico”, no qual
ferramentas de predicao de risco, diagndstico e tratamento, desenvolvidas para uma
parcela da populacdo, podem ser imprecisas ou até inadequadas para outras
(BENTLEY et al., 2020). No caso das doengas infecciosas, variantes associadas a
resposta ao HIV, a tuberculose ou ao SARS- CoV-2 podem apresentar frequéncias e
efeitos diferentes entre populagdes, afetando a precisdo das ferramentas usadas para
prever riscos. Sem uma abordagem cuidadosa, a medicina de precisdo pode,
inadvertidamente, ampliar desigualdades ja existentes (MARTIN et al., 2019;
BUSTAMANTE et al., 2011).

Superar esse cenario exige uma mudanga real na forma como fazemos
genbmica em diregdo a uma gendmica mais inclusiva. A necessidade de ampliar a
diversidade genética em pesquisas tem motivado iniciativas para incluir populag¢des
historicamente sub-representadas, um passo essencial para reduzir disparidades em
saude (BENTLEY; CALLIER; ROTIMI, 2020). Ao mesmo tempo, modelos de
governanga participativa ganham relevancia ao defender que as comunidades n&o
sejam apenas fornecedoras de dados, mas parceiras ativas ao longo de todo o
processo cientifico. Dentro desse contexto, surge o consentimento dindmico, que

permite que os participantes decidam continuamente como seus dados podem ser
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usados, pois permite que os participantes mantenham controle continuo sobre o uso

de suas informagdes genéticas, fortalecendo a confianga e a transparéncia (KAYE et
al., 2015).

A expansdo da genbémica também traz outros dilemas éticos. O risco de
discriminagdo genética, em que dados genéticos podem ser utilizados de forma
inadequada por empregadores ou seguradoras, € uma preocupagao crescente e
demanda legislacdes claras e protetivas (JOLY et al., 2021). Além disso, 0 acesso
desigual as tecnologias continua sendo um desafio real. Testes de sequenciamento e
analises farmacogendmicas ainda possuem custos elevados, o que concentra os
beneficios da medicina personalizada em regides e instituicdes com maiores recursos
econdmicos (FATUMO et al., 2022).

Dessa forma, para que o potencial transformador da genémica realmente se
concretize no campo das doengas infecciosas, € fundamental enfrentar esses desafios
éticos, estruturais e sociais no dia a dia da pratica. Isso inclui diversificar bancos de
dados gendmicos, garantir transparéncia no uso das informagdes, ampliar o acesso
as tecnologias e investir na capacitagdo de profissionais em regides sub-
representadas. Somente assim sera possivel assegurar que os avangos da gendmica

beneficiem toda a diversidade humana, e ndo apenas uma fragao dela.

CONSIDERAGOES FINAIS

A analise desenvolvida ao longo deste trabalho mostra que a diversidade
genética nos genes do sistema imune é fundamental para entender por que cada
pessoa reage de forma diferente aos mesmos patdégenos. Genes como os do sistema
HLA, os receptores de reconhecimento de padrdes e as citocinas atuam de maneira
integrada, influenciando desde os primeiros sinais de alerta do organismo até a
modulagdo da resposta inflamatéria. Pequenas variagdes no DNA, muitas vezes
imperceptiveis, podem determinar se alguém controla melhor uma infec¢do, se
apresenta maior risco de agravamento ou se evolui para formas clinicas mais severas.

Os exemplos analisados em HIV/AIDS, malaria, COVID-19 e tuberculose
reforcam essa ideia de forma concreta. Nessas doencas, diferentes variantes
genéticas mostraram impacto direto na entrada de virus nas células, no
reconhecimento de antigenos, na forga da resposta imune e até na capacidade dos

macrofagos de destruir bactérias. Esses casos evidenciam que a relagdo entre
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gendtipo e desfecho clinico ndo é tedrica: ela se manifesta como diferengas reais no
risco, na progressao e na gravidade das infecgdes.

Os avancos da imunogenética ja comecam a chegar a pratica clinica. A
medicina de precisdo tem contribuido para identificar grupos de risco e orientar
intervengdes mais individualizadas. A vacinologia reversa, por sua vez, utiliza
ferramentas bioinformaticas para prever alvos vacinais eficazes em populagdes
geneticamente diversas. A farmacogendémica também vem tornando os tratamentos
mais seguros ao reduzir reagdes adversas por meio da analise prévia do perfil
genético dos pacientes.

Mesmo assim, persistem desafios importantes. A predominancia de dados de
individuos de ancestralidade europeia nos bancos genémicos limita a aplicacdo dos
achados em escala global. Além disso, questdes éticas relacionadas a privacidade,
ao consentimento e ao acesso desigual as tecnologias precisam ser enfrentadas para
evitar que a medicina personalizada aprofunde desigualdades ja existentes.

Diante disso, conclui-se que a diversidade genética desempenha um papel
profundo e determinante na resposta as infecgdes. Esse conhecimento abre caminho
para intervencdes mais precisas e para uma medicina translacional que considere as
particularidades de cada individuo e de cada populagdo. No entanto, para que esses
avancgos beneficiem a todos, sera essencial ampliar a diversidade em pesquisas,
adotar modelos éticos de uso de dados e promover politicas que garantam acesso
equitativo as tecnologias. S6 assim o potencial da gendmica podera, de fato, alcangar

toda a diversidade humana que busca compreender.
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Resumo

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente é a forma clinica mais comum da Esclerose Multipla,
caracterizada por episddios de desmielinizagdo seguidos de recuperacao total ou parcial. Este estudo
revisa aspectos epidemiolédgicos, diagndsticos, moleculares e terapéuticos relacionados ao subtipo,
destacando sua alta prevaléncia e o impacto funcional na vida dos individuos acometidos. A auséncia de
biomarcadores especificos torna o diagndstico complexo, exigindo a combinagédo de critérios clinicos,
exames de imagem e analise do liquido cefalorraquidiano. Avangos recentes revelam que variantes
genéticas do Complexo Principal de Histocompatibilidade, especialmente o alelo HLA-DRB1*15:01,
desempenham papel central na susceptibilidade a doenca, ao lado de mecanismos epigenéticos que
modulam a expressdo génica. Também se discutem terapias modificadoras da doencga, que reduzem a
atividade inflamatéria, embora ndo revertam danos estabelecidos. Apesar das melhorias no diagnoéstico e
no tratamento, persistem desafios relacionados ao acesso equitativo aos servigos especializados e a
necessidade de biomarcadores mais especificos. Os achados reforcam a relevancia de abordagens
personalizadas para o manejo e acompanhamento da Esclerose Multipla Remitente-Recorrente.

Palavras-Chave: HLA-DRB1; doenca autoimune; fatores genéticos; tratamento.
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Abstract

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis is the most prevalent clinical form of Multiple Sclerosis,
characterized by episodes of demyelination followed by partial or complete recovery. This study reviews
epidemiological, diagnostic, molecular and therapeutic aspects of the subtype, highlighting its high
prevalence and the significant functional impact on affected individuals. The absence of specific
biomarkers makes diagnosis challenging and requires the integration of clinical criteria, imaging findings
and cerebrospinal fluid analysis. Recent advances indicate that genetic variants within the Major
Histocompatibility Complex, particularly the HLA-DRB1*15:01 allele, play a key role in disease
susceptibility, alongside epigenetic mechanisms that modulate gene expression. Disease-modifying
therapies are also discussed, as they reduce inflammatory activity but do not reverse established neural
damage. Despite improvements in diagnostic tools and treatment availability, challenges persist
regarding equitable access to specialized services and the need for more specific biomarkers. Overall,
the findings emphasize the importance of personalized approaches for the management and monitoring
of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.

Keywords: HLA-DRB1; Autoimmune disease; Genetic factors; Treatment

INTRODUGAO

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR) é o subtipo mais
prevalente da Esclerose Multipla, uma doencga autoimune, inflamatéria e crénica que
acomete o Sistema Nervoso Central, caracterizada pela desmielinizacdo e pela
formacédo de multiplas lesdes no tempo e espaco. Por afetar principalmente adultos
jovens em fase produtiva da vida, sua evolugéo clinica gera repercussdes importantes
na funcionalidade, no bem-estar emocional e na qualidade de vida dos individuos
acometido (BRAIDE et al. 2023; SOUZA, 2024).

A auséncia de um exame especifico, a diversidade de manifestacgao clinica e a
semelhanga com outras condi¢gdes neuroldgicas fazem com que o diagnédstico seja
desafiador, embora ferramentas como os Critérios de McDonald, exames de imagem
e analise do liquido cefalorraquidiano tenham contribuido para maior preciséo
diagndstica (OLIVEIRA et al. 2024).

Nas ultimas décadas, os avancos cientificos tém ampliado a compreensao dos
mecanismos imunologicos, genéticos e epigenéticos associados ao desenvolvimento
e a progressao da EMRR. Destacam-se, entre esses fatores as contribuigcbes do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), especialmente os alelos HLA-
DBR1, e processos epigenéticos como a metilagdo do DNA, que modulam a
expressao génica e influenciam a susceptibilidade individual. Simultaneamente,
terapias modificadoras da doenca tém demonstrado eficacia na redugao da atividade
inflamatdria embora ainda ndo sejam capazes de reverter danos ja instalados (SILVA
et al, 2019).
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Diante disso, compreender as bases moleculares e epigenéticas associadas a

esses subtipos, bem como seus desafios diagnodsticos e terapéuticos, torna-se
fundamental para aprimorar estratégias clinicas, favorecer o manejo precoce e

minimizar desigualdades no cuidado aos pacientes.

METODOLOGIA

O presente artigo traz uma revisao bibliografica sobre as bases moleculares da
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente. Foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Scientific Electronic Library (SciELO), National Library of Medicine (PubMed) e
Portal de Periddicos da CAPES, em novembro de 2025. As estratégias de busca
combinaram os termos “Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR)”, “HLA-
DRB1”, “doenga autoimune”, “fatores genéticos” e “tratamento”.

Foram aplicadas restricbes de periodo e idioma, sendo incluidas apenas
produgdes cientificas publicadas a partir do ano de 2019 até 2025, além de
publicagdes em inglés e portugués. Os resumos foram selecionados de acordo com
os seguintes critérios de inclusdo: artigos publicados com texto completo, que que
relataram pelo menos uma das duvidas apresentadas no projeto; estudo de casos e
resultados cientificos que apresentem conteudos pertinentes acerca da biologia
molecular com énfase na Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR). Foram
excluidos artigos que nao estejam no marco temporal delimitado, producgdes
cientificas que ndo abordem questdes biomoleculares e produgcdes que nao relatam

pelo menos uma das duvidas apresentadas no tema.

RESULTADOS

ESCLEROSE MULTIPLA REMITENTE-RECORRENTE (EMRR)

A Esclerose Multipla (EM) € uma doencga autoimune, inflamatéria, cronica e
progressiva que acomete o Sistema Nervoso Central (SNC), afetando principalmente
0 cérebro e a medula espinhal. Sua fisiopatologia se caracteriza por um ataque
imunoldgico, lesionando as bainhas de mielina, que s&o estruturas que envolvem e
protegem as fibras nervosas e que permitem a conducéo de sinais e impulsos elétricos

através dos neurbnios. Quando o sistema imunoldgico erroneamente passa a
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reconhecer essa mielina como um alvo de ataque, ocorre o processo de

desmielinizagdo, causando o comprometimento da transmissao neuronal (GOMES, et
al., 2020; NOVAIS et al., 2016; ALVES et al., 2014).

A doencga, dessa forma, resulta na formagdo de diversos focos de leséo
distribuidos pelo SNC, gerando graves manifestagbes clinicas, com alteragdes
psicoldgicas, cognitivas e fisicas, levando ao acometimento da qualidade de vida dos
portadores. Vale pontuar, ainda, que de acordo com a periodicidade dos surtos, a EM
pode ser classificada em: Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (EMRR),
Esclerose Multipla Primaria Progressiva (EMSP) e Esclerose Multipla Progressivo-
Recorrente (EMPR) (GOMES, et al., 2020; ALVES et al., 2014; NOVAIS et al., 2014).

A Esclerose Multipla Remitente-Recorrente, foco deste artigo de revisao
sistematica de bibliografia, afeta entre 80% e 85% dos pacientes diagnosticados.
Também conhecida como a forma “surto-remissao”, a EMRR € a apresentagdo mais
comum da EM e resulta de surtos inflamatérios nos quais as células do sistema
imunologico desencadeiam danos a mielina, produzindo sintomas compativeis com o
processo desmielinizante. Essa forma clinica € caracterizada por episédios de piora
aguda do funcionamento neurolégico (novos sintomas ou piora dos sintomas
existentes), com recuperacao total ou parcial (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além de surgir de maneira imprevisivel e caracteriza-se por periodos de
agravamento neurolégico agudo que se prolongam por pelo menos 24 horas, podem
persistir por dias ou semanas e sao seguidos por uma fase de recuperagao parcial ou
total. A medida que a doenca avanca, aumenta também a probabilidade de surgirem

novas sequelas apds cada episédio (VIVEIROS et al., 2024).

DIAGNOSTICO

Os instrumentos de diagndstico para a Esclerose Multipla geral e para a
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente sdo fundamentalmente os mesmos,
principalmente porque a EMRR € o subtipo mais comum da EM. O diagnéstico em EM
€ extremamente complexo, uma vez que nao existe marcador ou teste especifico,
porém, € possivel chegar ao diagndstico da doenga se feito com base em um conjunto
de achados clinicos através de diversas ferramentas de exames e analise, por meio
da anamnese, que avalia o histérico de vida do paciente e seus ascendentes, além de

testes laboratoriais e exames de imagem como ressonancia magnética, tomografia
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computadorizada, andlise do liquido cefalorraquidiano e testes complementares (EKSI
et al., 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Embora ndo exista um exame laboratorial especifico e definitivo para o

diagnostico na EM alguns achados laboratoriais podem oferecer suporte importante a
identificacdo da doenca. Entre eles, destaca-se a analise do liquido cefalorraquidiano
(LCR), que permite avaliar alteragdes associadas ao processo inflamatdrio no sistema
nervoso central. Além disso, a dosagem do indice de imunoglobulina G (IgG) pode
revelar aumento da produgdo dessa proteina dentro do SNC, algo que costuma
ocorrer em resposta a inflamacdes ou lesdes, contribuindo para reforcar a suspeita
diagnostica (SOUZA, 2024; SANTOS, 2018).

Entre as ferramentas de diagndstico, tem-se também, os Critérios de
McDonald, criados em 2001 e revisados em 2005, 2010 e 2017, que representam o
principal modelo utilizado atualmente para apoiar o diagnéstico da Esclerose Multipla.
Esses critérios combinam achados clinicos e radiolégicos com o objetivo de confirmar
o diagndstico de forma mais rapida e precisa. A introdugao e atualizagdo dos Critérios
de McDonald permitem diagndsticos mais precoces, contribuindo para melhores
prognosticos e desfechos terapéuticos. Em sua formulagdo mais recente, o foco foi
aperfeicoar a definicdo dos subtipos da doenca e a compreensédo dos diferentes
padrdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O conjunto de Critérios de McDonald se baseia, principalmente, nos conceitos
de disseminagao no espaco, a partir da presenca de lesdes em diferentes areas do
sistema nervoso central, e disseminagao no tempo, que indica a ocorréncia de lesdes
novas em momentos distintos. Com isso, para atender aos critérios, o paciente deve
apresentar um ou mais episédios clinicos com duragcdo minima de 24 horas e intervalo
de pelo menos um més entre eles, além de evidéncias de multiplas lesdes distribuidas
pelo SNC. Quando o paciente, ja apresenta dois ou mais surtos clinicos nao é
obrigatéria a realizagdo de exames complementares, entretanto, a ressonéancia
magnética é de grande utilidade, pois pode mostrar lesdes tipicas, frequentemente
ovaladas, que reforcam a disseminagdo espacial e podem indicar também a
disseminacao temporal (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A ressonancia magnética é a tecnologia mais utilizada entre os métodos de
imagem, como a tomografia computadorizada e o raio-x, devido a sua capacidade de
entregar contrastes melhor entre os tecidos cerebrais. Esse exame produz cortes

detalhados das estruturas cerebrais e medulares, permitindo visualizar de forma clara
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as areas afetadas. No exame de ressonancia magnética, sdo geradas imagens de

sequéncia T1 e T2, que ajudam a identificar diferentes caracteristicas (KLEIN, 2016).
As sequéncias ponderadas em T1 e T2 da ressonancia magnética sao essenciais para
o diagnostico e o acompanhamento da EMRR, pois fornecem diferentes contrastes
que facilitam a visualizagdo das lesdes. Nas imagens T1, as areas com maior
conteudo lipidico (como a gordura), aparecem mais claras, enquanto o liquido
cefalorraquidiano (LCR) tende a ser mais escuro, essa ponderacdo é util para
observar a anatomia cerebral e, quando associado ao contraste com gadolinio,
identificar lesbes com inflamacdo ativa devido a permeabilidade aumentada da
barreira hematoencefalica. Ja nas imagens T2, tudo que contém agua, incluindo
inflamacao, edema ou LCR, aparece mais claro, o que torna essa sequéncia
particularmente importante para detectar as areas de desmielinizagao caracteristicas,
pois essas regides tendem a acumular fluido e se manifestar com maior intensidade
na imagem (SOUSA et al., 2025).

Por fim, vale pontuar, ainda, que o diagnodstico deve ser correlacionado, isso
ocorre devido a falta de um biomarcador ou teste especifico para a doenga, exigindo
a utilizagao de varios critérios e exames para sua confirmacao, a fim de descartar
outras doengas neurologicas semelhantes a esclerose multipla (SOUZA, 2024;
SANTOS, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A Esclerose Multipla (EM) acomete normalmente adultos jovens dos 20 aos 50
anos de idade, com maior prevaléncia aos 30 anos de idade, sendo mais rara quando
se inicia fora dessa faixa etaria. Em média é duas vezes mais frequente em mulheres
e apresenta menor incidéncia na populagao afrodescendente, oriental e indigena
(HAHN et al., 2025).

De acordo com o estudo de KHAN e colaboradores (2025) é possivel observar
um aumento consistente na prevaléncia, além de apresentar variagcdes
epidemioldgicas significativas entre paises e regides, incluindo o Brasil. Publicado em
2025, o estudo avalia a epidemiologia da EM entre os anos de 1990 e 2021. Com isso,
em 2021 havia 1.89 milhdo de pessoas no mundo vivendo com EM. Isso corresponde
a 23,9 casos por 100.000 habitantes. Essa taxa tem aumentado continuamente desde

1990 em todas as regides do mundo, com o maior aumento nas regides mais
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desenvolvidas. Mais de 62 mil individuos sdo diagnosticados com EM a cada ano e

estima-se que ocorram mais de 15 mil mortes anualmente por conta dos avangos da
doencga (KHAN et al., 2025).

No Brasil, houve um crescimento de aproximadamente 92% entre os anos
estudados, com cerca de 55 mil pacientes com EM em 2021 e prevaléncia de 25 para
cada 100 mil habitantes. Assim como no mundo, a prevaléncia varia de acordo com a
regiao residéncia dos pacientes, sendo menor no Nordeste e maior na regido Sul
(HAHN et al., 2025).

Embora a Esclerose Multipla Remitente-Recorrente seja a forma clinica mais
prevalente da doencga, a literatura cientifica ainda carece de dados epidemiolégicos
robustos e especificos sobre esse subtipo de EM, dificultando estimativas precisas de
incidéncia e prevaléncia. No entanto, dados observados no estudo de HAHN e
colaboradores (2025) que analisou registros do Ministério Publico da Saude, estima-
se que entre os anos de 2020 e 2023 cerca de 19.415 pacientes estavam em
tratamento para EMRR no pais, refletindo demanda por terapias direcionadas a esse
subtipo da doenca (HAHN, et al., 2025).

BASES MOLECULARES

A compreensdo das bases moleculares da EMRR tem avangado
significativamente nas ultimas décadas, permitindo esclarecer como processos
imunoldgicos, genéticos e celulares interagem para desencadear a doengca. A EMRR
nao resulta de um unico mecanismo, mas sim de uma combinagdo complexa entre
predisposicdo genética, ativacdo anormal do sistema imune e vulnerabilidade
especificas das células do SNC (KULAR et al., 2018).

A resposta inflamatéria desregulada do sistema imunoldgico desempenha
papel central na fisiopatologia da EMRR. O ataque autoimune é dirigido contra
componentes do SNC, especialmente contra a mielina que envolve e protege os
axonios. A partir do momento em que o organismo passa a reconhecer proteinas da
mielina como antigenos nocivos, inicia-se uma cascata de eventos inflamatorios
destrutivos. Células imunes como linfécitos T e células B atravessam a barreira
hematoencefalica, que normalmente atua como estrutura da protegdo e invadem o
SNC. Uma vez ativadas, essas células liberam citocinas pré-inflamatérias que

perpetuam o processo e atraem mais células imunes para os locais de lesdo (NORO
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et al., 2020).

Nesse contexto, a desmielinizacdo se torna um dos grandes processos
patologicos que ocorrem na doenca causando dano neural. A perda da mielina
prejudica a condugdo dos impulsos elétricos ao longo dos axénios, reduzindo a
velocidade e a precisdo da comunicagao neuronal. Esse processo € consequéncia
direta do ataque imunoldgico, que compromete estruturalmente as bainhas de mielina
e pode, inclusive, levar a degeneragao axonal progressiva. O dano cumulativo ocorre
de forma heterogénea ao longo do SNC, resultando nos varios sintomas motores,
sensoriais e cognitivos caracteristicos da doenca (ITTURI et al., 2025).

Além dos mecanismos imunes, os fatores genéticos exercem papel expressivo
na suscetibilidade a EMRR. Diversos estudos demonstram que elementos bioldgicos,
sociais, ambientais e fisicos influenciam o risco de desenvolvimento da doenga. Entre
eles, a genética se destaca, especialmente devido a associagdo com o Sistema HLA
de Classe Il, que codifica proteinas essenciais para a apresentacdo de antigenos.
Este complexo, localizado no cromossomo 6, inclui genes altamente polimérficos que
modulam a capacidade do organismo de reconhecer e responder a antigenos
(WAUBANT et al., 2019).

Entre esses genes, os alelos HLA-DRB1 sdo os mais investigados. A literatura
demonstra que a frequéncia de determinados alelos varia significativamente entre
populagdes, o que pode explicar diferencas epidemiolégicas globais da EM. Embora
ainda nao se compreenda totalmente como cada alelo influencia diretamente a
patogénese, sabe-se que identificar esses marcadores nos estagios iniciais da doenga
pode auxiliar na previsao do curso clinico e na escolha do tratamento mais adequado.
Formas progressivas da EM mostram associagéo elevada com alelos da Familia HLA-
DRB (NORO et al., 2020).

O alelo HLA-DRB1*15:01 constitui o fator genético isolado mais fortemente
associado a EM especialmente entre os individuos caucasianos (pessoas de
ascendéncia europeia). A combinagao do HLA-DRB1*15:01 com outros genes como
os DQA1 e DQB1 aumenta ainda mais a suscetibilidade. Essas moléculas participam
da apresentacdo de antigenos as células T e sua variabilidade pode modificar
profundamente a resposta imune, facilitando a ativacdo anormal contra a mielina. No
entanto, os loci genéticos conhecidos até o momento explicam apenas cerca de
metade da herdabilidade da doenca e pouco se sabe sobre as variantes causais

subjacentes e seus mecanismos moleculares (NORO et al., 2020).
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Diversos relatos também associam alelos HLA-DQA1 a varias doencas
autoimunes além da EM. A susceptibilidade a doenca tem sido particularmente
vinculada aos haplétipos HLA-DRB5*01:01, HLA-DRB1*15:01, HLA-DRA1*01:02 e
HLA-DQB1*06:02, que compdem parte importante das contribuigcbes genéticas para o
risco de desenvolvimento da enfermidade (NORO et al., 2020).

Uma metanalise conduzida pelo Consércio Internacional de EM reforgou a
importancia da interacao entre genes da regido HLA e a regulacao das células imunes
periféricas e da micréglia (células imunes do SNC que agem como protetores), sdo
células de extrema importancia para manutencdo da saude cerebral, removendo
detritos celulares e patdgenos, participando de reparos de lesées e modelando as
conexdes entre os neurbnios (INTERNATIONAL MS GENETICS CONSORTIUM,
2019).

Estudos de associagcdo gendbmica ampla tem demonstrado que a
suscetibilidade a EM esta relacionada a multiplos polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs), com destaque para aqueles localizados no complexo principal de
histocompatibilidade no cromossomo 6, regi&do associada a regulagdo da resposta
imune (BARANZINI et al., 2009; INTERNATIONAL MS GENETICS CONSORTIUM,
2019). Além disso, evidéncias em populagdes brasileiras sugerem que ha indicios de
que certos polimorfismos nos genes, como o CIITA-168AA e CIITA+1614GG, podem
estar associados a uma evolugao clinica mais favoravel da doenca (NORO, et al.,
2020).

Avancgos recentes no mapeamento genético e epigenético de alta resolugao
sugerem que a maior parte das variantes candidatas relacionadas a doengas
autoimunes € nao codificante, desempenhando papeis regulatérios na expresséo
génica. Mecanismos epigenéticos, como a metilagdo do DNA, podem modular a
expressao dos genes por meio de alteragdes herdaveis durante sucessivas divisdes
celulares (KULAR et al., 2019).

De modo consistente, variantes genéticas localizadas em regiées que codificam
componentes da maquinaria epigenética também foram associadas a EMRR,
reforcando a relevancia desses mecanismos na patogénese. Evidéncias indicam que
modificacdes genéticas e epigenéticas interagem biologicamente, auxiliando na
compreensao de como a metilagdo do DNA contribui para o risco genético observado
em doengas complexas (KULAR et al., 2019).

Estudos recentes sugerem que a associacao entre HLA-DRB1*15:01 e EMRR
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pode envolver niveis diferenciados de expressdo génica. De acordo com esses

achados, mondcitos de individuos portadores desse alelo apresentam o gene HLA-
DRB1 ndo metilado e com expressdo aumentada em comparagdo com outros
haplétipos (NORO et al., 2020).

Por fim, evidencia-se ainda, a forte contribuicdo de caracteristicas étnicas e de
género. Estudos genéticos e epidemioldgicos anteriores demonstram que o género do
genitor afetado pode influenciar o risco de uma crianga desenvolver EM. Somado a
isso, foi mostrado que meios-irmaos maternos apresentam maior risco de desenvolver
a doenga do que meios-irmaos paternos, que implica um possivel papel dos

mecanismos epigenéticos (HAHN et al., 2025).

TRATAMENTOS

Embora a comunidade médica reconhe¢a a EM como uma condi¢cdo ainda sem
cura, ha diversas abordagens terapéuticas disponiveis cujo objetivo principal é
desacelerar a evolugdo da doenga e evitar o surgimento de déficits clinicos e
funcionais mais severos. O manejo da doenga é considerado complexo e exige a
atuacdo de diferentes profissionais da saude, combinando intervencdes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para garantir melhor controle dos sintomas e
qualidade de vida ao paciente (HAHN et al., 2025).

No Brasil, por meio do Ministério da Saude, existem protocolos clinicos para a
disposicdo de medicamentos especificos para cada subtipo da Esclerose Multipla que
estabelecem critérios confiaveis baseados em qualidade técnica e cientifica a respeito
das condutas diagnésticas e terapéuticas que devem ser adotadas por profissionais
da saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O tratamento medicamentoso da Esclerose Multipla Remitente-Recorrente
baseia-se principalmente no uso de imunomoduladores e imunossupressores,
medicamentos que s3o fornecidos gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
Entre os farmacos mais utilizados destacam-se o interferon beta e o acetato de
glatiramer (AG) (SOUZA, 2024; SILVA, 2014).

O interferon- 1b € uma versao modificada do interferon-3 humano que inibe a
sintese de interferon gama, reduzindo tanto a frequéncia de surtos quanto o
aparecimento de novas lesdes cerebrais observadas pela ressonancia magnética

(SOUZA et al., 2021). Ja o acetato de glatiramer atua como um imunomodulador com
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propriedades neuro-protetoras, competindo com peptideos derivados da mielina na

ligacdo com moléculas de MHC classe I, que sdao componentes do sistema
imunoldgico, que bloqueia a ativacado de células T patogénicas e evitar maior dano a
bainha de mielina (HAHN et al., 2025).

Por se tratar de medicamentos de alto custo, a sua liberacdo ocorre por meio
das farmacias do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
mediante a solicitagdo formal acompanhada do receituario médico no municipio de
residéncia do paciente (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além dos medicamentos citados acima, classificados como Medicamentos
Modificadores do Curso da Doenga (MMCD) de primeira linha, existem diversos outros
de segunda e terceira linha de tratamento, assim como medicamentos para baixa,
moderada e alta atividade da doenca, além de tratamentos para populacdes
especificas como criancas, adolescentes e gestantes (MINISTERIO DA SAUDE,
2024; VIVEIROS et al., 2025).

Entre as abordagens terapéuticas disponiveis, destaca-se a terapia por
indugcdo, considerada a estratégia mais agressiva devido a poténcia das drogas
imunossupressoras utilizadas precocemente para suprir de forma intensa o processo
inflamatario. O protocolo inclui: doses de agentes limitadas (cladribina,
ciclofosfamida); agentes de uso continuo (fingolimode e natalizumabe); agentes
usados em periodo limitado (alemtuzumab, ocrelizumab, rituximabe) (BRAIDE et al,
2023).

Ademais, vale pontuar também, que apesar da variedade de terapias
disponiveis, € importante destacar que nenhum desses farmacos € capaz de restaurar
fungdes neurologicas ja comprometidas. Por isso, € de extrema importancia associar
o tratamento medicamentoso com intervengdes nao medicamentosas, como
fisioterapia, terapia ocupacional e apoio psicossocial (HAHN et al., 2025).

Por fim, vale ressaltar, ainda que a escolha pelos tratamentos de melhor
prognostico para a EM tem se tornado um desafio para os neurologistas, isso porque
a alta complexidade da patologia ocorre por interagdes entre diferentes genes e
influéncia de fatores ambientais que ainda nao sdo totalmente elucidados. Essa
complexidade esta ligada ao polimorfismo desta patologia que causa variedade
fenotipica e leva a diferentes reagdes a intervengdes e a medicamentos) (BRAIDE et
al, 2023).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Com o avanco das pesquisas nas ultimas décadas, o entendimento sobre a
Esclerose Multipla Remitente-Recorrente evoluiu de forma significativa, embora ainda
enfrente desafios importantes em sua compreensao, diagnostico e manejo clinico.
Apesar das limitagdes historicas e das dificuldades quanto a investigagao de uma
doencga complexa e multifatorial, a comunidade cientifica tem produzido conhecimento
continuo e consistente, permitindo n&o apenas expandir a visdo sobre os mecanismos
bioldgicos envolvidos, mas também aprimorar estratégias terapéuticas e ferramentas
diagnoésticas.

A analise integrada dos aspectos moleculares, genéticos e terapéuticos da
EMRR evidencia a complexidade multifatorial que caracteriza a doenca. Essas
evidéncias revisadas reforcam que variantes genéticas, especialmente aquelas
relacionadas ao Complexo Principal de Histocompatibilidade, desempenham papel
central na suscetibilidade da doenga, enquanto mecanismos epigenéticos modulam a
expressdo génica e contribuem para heterogeneidade clinica observada entre os
pacientes. A interacdo entre fatores genéticos, epigenéticos e ambientais se
demonstram determinantes tanto para o inicio quanto para a progressao da doenga,
reforcando a necessidade de abordagens que considerem a biologia integrada do
individuo.

A identificacdo de potenciais biomarcadores, sejam eles genéticos,
epigenéticos ou imunoldgicos, surge como caminho promissor para aprimorar a
especificidade diagnostica, o monitoramento da atividade da doenga e predigao de
resposta aos diferentes tratamentos.

Os dados também evidenciam que a resposta terapéutica varia de acordo com
o perfil genético e com a interagao entre organismo e ambiente, destacando a
importancia da medicina personalizada na EMRR. Apesar dos avancgos significativos
no desenvolvimento e disponibilidade de tratamentos modificadores da doenca, ainda
persistem desafios relacionados ao acesso, a distribuicdo regional dos servigos
especializados e a necessidade de estratégias que reduzam a desigualdade no
cuidado, especialmente no contexto do Brasil.

Assim sendo, € indubitdvel a necessidade de aprofundamento do
conhecimento sobre os determinantes moleculares e genéticos da EMRR, aliado a

investigacdo de fatores ambientais e a avaliagdo da efetividade terapéutica, que é
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essencial para o aprimoramento das praticas clinicas, o desenvolvimento de
intervengdes mais especificas e o fortalecimento da vigilancia epidemioldgica. O
conjunto dessas evidéncias contribui para o entendimento mais integrado da doenca
e sinaliza caminhos importantes para futuras pesquisas que visem reduzir impactos,
melhorar progndsticos e ampliar a qualidade de vida das pessoas com EMRR.
Embora o conhecimento sobre a doenca tenha avancado, o Brasil ainda carece
de dados epidemiolégicos robustos sobre esse subtipo especifico. Também,
infelizmente, o acesso desigual a tecnologia ainda limita a confirmagéo diagndstica

em muitas regides do Brasil, o que impacta o inicio do tratamento.
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RESUMO

Atualmente ha diversas técnicas no treinamento de forga (TF), e, dentre elas, existem os
métodos/sistemas de treinamento. De maneira geral estes métodos/sistemas possibilitam a
manipulagido de variagdes consideraveis importantes para a adaptacéo aguda e crénica do treino, e
que, consequentemente, acabam ensejando uma prescricdo adequada. Este trabalho teve como
objetivo principal averiguar, através de revisdo integrativa, a utilizacdo e o entendimento dos
métodos/sistemas do treinamento de forga na prescrigdo dos exercicios fisicos. No que tange aos
objetivos especificos buscou-se delinear a compreensao através dos artigos analisados, acerca da
implementagao desses métodos/sistemas, e, por fim, apresentar, através das discussées e reflexdes,
os entraves e dificuldades encontrados nas manipulagcdes destas técnicas de treinamento. Ao fim, esta
revisdo integrativa delineou um perfil de publicagdo de artigos cientificos onde o TF e seus
métodos/sistemas acabam sendo efetuados em diferentes ambitos, e que a utilizagdes destes métodos,
em geral, precisa ser mais evidenciado.

Palavras-chave: Treinamento Fisico, Exercicio Fisico e Educacgéao Fisica e Treinamento

ABSTRACT

Currently, there are various techniques in strength training (ST), and among them are training methods
and systems. In general, these methods and systems allow for the manipulation of significant variables
that are important for acute and chronic training adaptation, which, in turn, lead to appropriate exercise
prescription. The main objective of this study is to investigate, through an integrative review, the use
and understanding of strength training methods and systems in the prescription of physical exercises.
Regarding the specific objectives, the study sought to outline, through the analyzed articles, an
understanding of the implementation of these methods and systems and, finally, to present—through
discussions and reflections—the obstacles and difficulties encountered in applying these training
techniques. In conclusion, this integrative review outlined a publication profile of scientific articles in
which strength training and its methods/systems are applied in various settings, and it highlighted that
the use of these methods, in general, needs to be further emphasized.

Key-Words: Physical Training, Physical Exercise, and Physical Education and Training
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INTRODUGAO

O treinamento de forca (TF), que também é comumente conhecido como
treinamento resistido ou com pesos, se tornou uma das formas mais populares de
exercicio para melhorar a aptidao fisica e o aperfeicoamento do condicionamento de
atletas (Fleck; Kraemer, 2017). Além disso, esses termos buscam objetivar tipos de
exercicios que exigem da musculatura corporal grande excitagao — realizada com uma
forca oposta — geralmente exercida por pesos soltos, seu proprio corpo ou aparelhos
(Fleck; Kraemer, 2017).

Porém, nem sempre foi assim. No século XIX o treinamento de for¢ca era muito
desconhecido, praticado por halterofilistas em atividades circenses e,
consequentemente, a ciéncia ainda n&o conhecia seus beneficios (Salles; Pena,
2020). Com isso, sO partir do século XXI que o empirismo da pratica do TF foi se
encontrando com o crescimento consideravel de estudos na area, possibilitando,
portanto, o aparecimento de diversas técnicas de treinamento? (Salles; Pena, 2020).

Logo, ao longo de todos esses anos, diversas pesquisas vém demostrando a
importancia e os beneficios do treinamento de forga, principalmente em relacédo a
aptidao fisica, a melhora da qualidade de vida; na prevencgao de inumeras doencgas e
na promogao da saude biolégica (Improta-caria et al., 2021; Prestes et al., 2016;
Torres et al., 2021).

Contudo, mesmo com o avango da ciéncia, o empirismo pratico ainda sobrevoa
as diversas academias de musculagdo, e, manipular diferentes técnicas do
treinamento acaba sendo muito complicado e desafiador para o professor de
Educacao Fisica (Prestes et al., 2016). Por isso, ao longo dos anos, em conexao com
a ciéncia e a pratica empirica, muitos tipos de treinamento foram se criando, com os
mais variados objetivos — através de acertos e erros — dando, portanto, a criacédo dos
métodos ou sistemas do treinamento de forga, na busca de suprir necessidades e
metas dos praticantes (Fleck; Kraemer, 2017; Marchetti; Charro; Prestes, 2016).

De maneira geral estes meétodos/sistemas possibilitam a manipulagdo de
variagbes consideraveis importantes para a adaptagcdo aguda e cronica do treino e

que, consequentemente, acabam ensejando uma prescrigdo adequada, voltados a

2 Entendemos as “técnicas de treinamento” como os métodos, varidveis e principios que regem o treinamento
de forca.
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uma gama de estratégias que devem ser utilizadas, seja qual for o objetivo do
praticante (Salles, 2020; Fleck; Kraemer, 1999; Prestes et al., 2016; Torres et al.,
2021). Além disto, esses métodos/sistemas — através das suas acertadas utilizagdes
— continuam sendo um meio de evitar os platés de treinos, melhorando, portanto, a
eficacia nos resultados (Fleck; Kraemer, 2017).

Atualmente ha inumeros métodos/sistemas que foram surgindo devido a
necessidade dos seus praticantes, os quais objetivam melhorar as possibilidades no
treinamento, devido a necessidade e as metas especificas objetivadas. No entanto,
ainda ndo é muito claro, a utilizacdo desses métodos/sistemas nos TF dentro das
academias de musculagdo e nas pesquisas cientificas publicadas. Diante disso,
destacamos alguns métodos e sistemas de TF que consideramos importantes para
analise nesta pesquisa, sobretudo aqueles que entendemos ser indispensaveis para
essa discussdo. Conforme (Salles; Pena, 2020; Fleck; Kraemer, 2017; Marchetti,

Charro, Prestes, 2016) os métodos e sistemas sao:

Quadro 1 - Descri¢cao de alguns métodos/sistemas do treinamento de forga

Métodos/Sistemas do TF Métodos/Sistemas do TF

Método circuito Rest pause

Repeticdes forgadas Método de exaustao

Método roubada Repeti¢cdes parciais

Método excéntrico ou negativo Treinamento com restricao do fluxo
sanguineo

Método piramide Método drop set e stripsets

(crescente/decrescente)

Biset, triset e série gigante Método blitz
Superlento Full body
Método série simples e multiplas Método cluster

No fim, diante tais argumentagdes, este trabalho teve como objetivo principal
averiguar, através de revisdo integrativa, a utilizacdo e o entendimento dos
métodos/sistemas do treinamento de for¢ca na prescrigdo dos exercicios fisicos. No
que tange aos objetivos especificos, buscou-se delinear a compreenséo através dos

artigos analisados acerca da implementagcdo desses métodos/sistemas e, por fim,
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apresentar, através das discussdes e reflexdes, os entraves e dificuldades

encontrados nas manipulagdes destas técnicas do treinamento.

METODOLOGIA

Este artigo foi realizado a partir de buscas nas bases de dados: Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), e na Biblioteca Virtual da Saude (BVS) com suas
bases de dados, abrangendo apenas o idioma portugués nos ultimos dez anos, de
2012 a 2022. Os critérios de inclusdo adotados contemplaram trabalhos disponiveis
em formato on-line. Esta revisédo integrativa foi realizada por meio da utilizagdo dos
descritores “Treinamento Fisico”, “Exercicio Fisico” e “Educacdo Fisica e
Treinamento”.

Para o alcance dos objetivos propostos foi realizado um levantamento de
materiais como artigos e pesquisas cientificas, o que possibilitou um agrupamento de
publicagdes atualizadas sobre a problematica. A produgao deste material teve inicio
em margo de 2022 e foi finalizada em agosto de 2022. Foram excluidos documentos
que ndo abordavam a tematica selecionada, publicados em linguas estrangeiras,
incompletos ou resumos, documentos fora das bases de dados evidenciadas e/ou
publicados fora do lapso temporal estabelecido.

Outro aspecto relevante é que, embora a pesquisa se apoie em uma
abordagem qualitativa, por possibilitar ao pesquisador uma maior aproximagao com o
objeto de estudo e por contemplar aspectos relacionados a sentimentos, valores e
crengas, considerou-se igualmente importante a utilizacdo de dados quantitativos.
Nesse sentido, a quantificagdo das informacdes obtidas na revisdo permitiu
complementar as analises realizadas, uma vez que a integracdo entre dados
qualitativos e quantitativos contribui para uma compreensdo mais ampla do fenbmeno
investigado e favorece a interpretagéo e assimilagdo dos resultados (Minayo, 2003).

Desta maneira, inicialmente foram encontrados 320 artigos (sendo 306
da BVS e 14 da SCIELO). Porém, aplicando-se os critérios de incluséo e exclusao,
selecionou-se 47 (quarenta e sete) documentos; destes, 6 (seis) estavam duplicados
nas bases de dados BVS e SCIELO e 12 (doze) ndo correspondiam aos objetivos
deste estudo, totalizando 5 (cinco) da SCIELO e 24 (vinte e quatro) da BVS. Para a

realizacdo da busca nas bases de dados BVS e SciELO, foram utilizados os
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operadores booleanos AND e OR. O operador AND foi empregado para associar
descritores distintos e restringir os resultados, enquanto o operador OR foi utilizado
para combinar descritores sinbnimos ou relacionados, ampliando a abrangéncia da
busca. No fim, foram aceitos 29 artigos selecionados para o desenvolvimento desta
reviséo integrativa.

Quadro 2 - Resultados das buscas nas bases de dados e selegéo dos artigos

relacionados ao tema.

Bases de Dados Total Aceitos
SCIELO 14 5
BVS 306 24

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 3 - Descricdo dos estudos incluidos na revis&o integrativa, segundo titulo,

base de dados, autor(es), ano de publicagéo e resultados.

N° Autor(es)/ Ano de Titulo Resultados
Publicagao
SCIELO
1 Nunes, J; Samuel, M. D. RR; | Treinamento de forca com uso de | Piramide

Vecchio, F. B. D. (2012) co_rren~te3 e potengializagéo pos-
ativacao do salto vertical
2 Paulo, C.A. et al. (2012) Efeito agudo dos exercicios de | Falha
flexibilidade no desempenho de forga | concéntrica
maxima e resisténcia de forca de | ou Exaustado
MMII e superiores
3 Brodt, G.A. et al. (2013) Avaliagdo da forga de atrito em | NDC
maquina de musculagdo durante
exercicios de extensdo de joelho
4 Brito, J. C. et al. (2013) Impacto do treinamento resistido na | NDC
forga e hipertrofia muscular em HIV-
soropositivo
5 Silva, M. V. et al. (2019) Efetividade da intervengédo multipla | NDC
para a prevengcao de quedas em
idosos  participantes de uma
Universidade Aberta a Terceira Idade
BVS

6 Carvalho, T, B. et al (2012) Treinamento de forga excéntrico em | Excéntrico
idosos: revisao acerca das
adaptagbes fisiolégicas agudas e
crénicas
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7

Mendes, J, E. et al. (2012)

Efeito do treinamento concorrente
sobre a forca e area de seccao
transversa muscular

Série
Multiplas

Paz, G, A. et al. (2013)

Efeito da facilitacdo neuromuscular
proprioceptiva e pré-ativagao
dindmica dos antagonistas sobre a
forca isométrica maxima e sinal
eletromiografico

Rest pause

Goersch, M, C. et al. (2013)

Efeito do tempo de pratica de
exercicio

fisico na aptidao fisica relacionada a
saude em mulheres idosas

NDC

10

Duarte, S, V. et al. (2013)

Exercicios fisicos e osteoartrose:
uma revisao sistematica

NDC

11

Kura, G, G. et al (2013)

Treinamento de forca de intensidade
progressiva ndo altera a pressdo
arterial pods-exercicio de idosos
hipertensos

Série Simples

12

Souza, G. L. et al. (2014)

Comparacao entre treinamento
concorrente e corrida em piscina
funda associados a orientacdo
nutricional na perda de peso e
composigao corporal de individuos
obesos

NDC

13

V.S.M;  Moraes
W.M.A.M; Prestes J. (2017)

Orsano,

Treinamento de poténcia em idosos:
por que é importante?

NDC

14

Estrela, L, A; Bauer, E, M.
(2017)

Envelhecimento saudavel e atividade
fisica: uma revisio sistematica sobre
os efeitos do exercicio nas doengas
cardiovasculares.

Série
Multiplas

15

Andreatta M.V. et al (2018)

Exercicio de forca combinado a
restricdo de fluxo sanguineo induz
aumentos agudos na PAS

Ocluséao
vascular

16

Bulhdes L.C.C et al. (2018)

Efeito do treinamento resistido na
reducdo da dor no tratamento de
mulheres com fibromialgia: revisao
sistematica

NDC

17

Pedrosa, G, F. et al. (2019)

Comparagao do numero maximo de
repeticdes em séries multiplas entre
individuos com diferentes tempos de
experiéncia no treinamento de forga.

Séries
Mdaltiplas e
Falha
Concéntrica

18

Sosciarelli, V; Polito M. (2019)

Intervalo de recuperagao
autossugerido: efeito agudo na
quantidade de repeticbes e na
densidade de treinamento em
homens treinados

Falha
concéntrica
ou Exaustao

19

Paes P.P. et al. (2019)

Estimulos verbais e musicais
promovem maior desempenho no
teste de 1RM em mulheres
recreacionais no treinamento de
forca?

NDC

20

Lopes, C, R. et al. (2019)

Alongamento  estatico de alta

Série simples
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intensidade n&o afeta o volume
absoluto de wuma sessdo de
treinamento de forga para o peitoral
maior e deltoide anterior
21 | Rolim Y. Et Al. (2019) Efeito de diferentes intensidades | Série Simples
sobre a atividade mioelétrica do | e
vasto lateral, tempo sob tensdo, e | Multiplas
deslocamento angular durante séries
multiplas na cadeira extensora
22 | Azevedo, C.B.A Et Al. (2019) | Respostas neuromusculares ao | Exaustdo e
treinamento  resistido de alta | Super lento
intensidade (hirt)
23 | Reis, F, B, C; Leite, D, R; Ide, | A densidade como uma nova métrica
N, B. (2020) de_ quantificacdo de cargas no
treinamento de forca
24 | Brunheroti, K.A et al. (2020) | Efeito de duas intervengcdes com
diferentes volumes de exercicios
fisicos na aptidao fisica de mulheres
usuarias da atengdo primaria de
saude.
5 Ornelas F. et al. (2020) Manipulagdo das variaveis do
treinamento de forga nas academias
da regiao metropolitana de
campinas-sp.
26 | Corréa VP et al. (2020) Impacto do exercicio fisico no
transtorno do espectro autista: uma
revisdo sistematica
27 | Lima, L.S. et al. (2020) Efeito do treino com restricao de fluxo
sanguineo versus treino resistido de
alta intensidade sobre a forgca de
individuos sedentarios: um ensaio
clinico controlado e randomizado.
28 | Neto, J.G.G. et al. (2020) 10 semanas de treinamento de forga
melhoram quais capacidades fisicas
em adolescentes fisicamente ativos?
29 | Silva, D.S.I. et al. (2021) Treinamento pliométrico em 5
semanas melhora desempenho fisico
de estudantes de educacéio fisica:
um estudo piloto

Fonte: Autor da pesquisa
Legenda: NDC — N&o deixa claro o método/sistema utilizado

METODOS/SISTEMAS DO TREINAMENTO DE FORGA

SERIE SIMPLES OU UNICA E SERIE MULTIPLAS

No método de séries simples, segundo (Fleck;Kraemer, 2017), apenas uma so
série é executada em cada exercicio. A literatura aponta que esse método esta entre

0s mais antigos e populares no contexto do treinamento de forga (TF). Introduzido na
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década de 1970, esse método foi amplamente difundido e continua sendo utilizado de
forma significativa até os dias atuais (Salles; Pena, 2020; Fleck; Kraemer, 2017;
Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Durante esta revisao ficou bem evidente a utilizagao
deste método em alguns artigos, onde os praticantes realizaram numeros de séries
estabelecidos uma unica vez para cada exercicio. No que tange ao método/sistema
de série multiplas, é importante salientar que este método, de forma geral, consiste
em todos os sistemas de treinamento em que possam realizar mais de uma série de
um exercicio (Fleck; Kraemer, 2017). No entanto, podemos exemplifica-lo melhor
quando o praticante realiza um determinado numero de repeticoes e, apos o descanso
(sem fazer outro exercicio), ele novamente realiza aquele numero de repeti¢cdes, que
€ denominado por duas séries ou mais seguidas para o mesmo exercicio. (Marchetti;
Charro; Prestes, 2016). Nesta revisdo observou-se que também alguns artigos

evidenciam o uso de série multiplas nas suas pesquisas.

AGRUPADOS OU COMBINADOS (BI-SET, TRI-SET E SERIE GIGANTE OU SUPER
SERIE

Esses métodos/sistemas consistem em fazer exercicios agrupados ou
combinados, através de dois ou mais, com o menor intervalo possivel (Marchetti;
Charro; Prestes, 2016). O sistema de bi-set, também conhecido como “bi-série”,
consiste na realizacdo consecutiva de dois exercicios destinados ao mesmo
grupamento muscular, com 0 menor intervalo possivel entre eles. Apds a execugao
dos dois exercicios, realiza-se um periodo de recuperagao e, em seguida, a sequéncia
€ repetida. Esse processo € realizado pelo numero de séries previamente
estabelecido, geralmente trés ou mais, mantendo-se intervalos minimos entre os
exercicios e periodos de recuperagao apenas ao final de cada sequéncia (Marchetti;
Charro; Prestes, 2016). O sistema de tri-set segue a mesma logica, porém envolve a
realizagdo consecutiva de trés exercicios para o mesmo grupamento muscular, com
intervalo minimo entre eles. Da mesma forma, o sistema de série gigante caracteriza-
se pela execugao sequencial de quatro ou mais exercicios destinados ao mesmo
grupamento muscular, realizando-se o intervalo de recuperacdo apenas apds a
conclusao de toda a sequéncia (Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Vale endossar que
esses métodos/sistemas, por muitas vezes, chegam a falha concéntrica em

determinado exercicio; isto devido ao grande estresse gerado, por diferentes formas,
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nas musculaturas envolvidas (Salles; Pena, 2020). Durante esta revisao nao foi visto

com clareza o uso de nenhum desses sistemas/métodos.

DROPSET E STRIPSET

Métodos dropset e strip envolvem a relagdo de determinado exercicio até a
fadiga voluntaria, que, normalmente, € dado pouco ou nenhum descanso entre as
séries (Fleck; Kraemer, 2017).

O sistema drop-set pode ser realizado com diferentes numeros de repetigdes,
sendo ajustado de acordo com os objetivos propostos no treinamento. Ja o strip-set
considerado uma variagao, ou mesmo uma progressao do drop-set, caracterizando-
se pela realizagdo de sucessivas redugdes da carga ao longo da série. Em alguns
casos, esse processo pode ser mantido até que a sobrecarga seja reduzida ao minimo
possivel ou totalmente zerada (Marchetti; Charro; Prestes, 2016). O objetivo desses
meétodos € manter o volume total de treinamento através da quantidade de repeticdes
por série, buscando, por consequéncia, uma maior densidade e volume total de treino
(Salles; Pena, 2020). Em consonancia com esta pesquisa, nao ficou evidente o uso

desses métodos nos artigos revisados.

EXAUSTAO OU ATE A FALHA

Este método é basicamente elucidado quando o praticante treina seu musculo
até a exaustdo muscular, ou seja, até a falha concéntrica (Salles; Pena, 2020). E
importante ressaltar que este método, por um bom tempo, foi bastante utilizado por
fisiculturistas e praticantes avangados do TF, mas, atualmente, uma gama de
praticantes, induzido pelos seus professores de Educacao Fisica, estao incorporando
este sistema de treino nos seus programas de exercicios fisicos (ACSM, 2009; (Salles;
Pena, 2020). E importante destacar que a realizacdo de uma série até a exaustdo ou
até a falha muscular refere-se a execugao de repeticdes com técnica adequada até o
momento em que o praticante ndo consegue completar outra repeticido de forma
correta. Esse ponto também pode ser denominado fadiga voluntaria, uma vez que
representa o limite momentaneo de desempenho durante o exercicio (Fleck; Kraemer,
2017). Nesta pesquisa observou-se alguns artigos evidenciando com clareza este

método.
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SUPERLENTOS

Os sistemas superlentos sao definidos através da execucao de repeticdes que
envolvem baixa velocidade. Conquanto pode ser usado em qualquer velocidade lenta,
a literatura preconiza a cadéncia concéntrica superlenta entre dez segundos e
excéntrica de quatro a cinco segundo, totalizando, em média, quinze segundo na agao
total do movimento (Fleck; Kraemer, 2017). O sistema superlento combina
movimentos muitos lentos, comparados aos métodos tradicionais e pode ser utilizado
por varios objetivos do praticante (Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Dentro desta
pesquisa foi observado apenas um artigo que traz este método/sistema claramente

nas suas discussoes.

REPETICOES PARCIAS

O método/sistema de repeticdes parciais € caracterizado pela execucédo do
movimento com menor amplitude em cada série, o qual pode proporcionar através da
reducao da amplitude do movimento a utilizagao da intensidade da carga maior, que
muitas das vezes ndo sao alcangadas em amplitudes maximas. (Fleck; Kraemer,
2017; Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Esses mesmos autores reforcam que o uso
menor do arco do movimento podera proporcionar um aumento da forca maxima e
uma atencdo com mais énfase em determinados angulos de movimentos. Esse
sistema, que tem como caracteristica a execucdo do movimento em amplitudes
articulares reduzidas, nao foi identificado nos artigos analisados nesta revisao, nao

sendo observada sua utilizacao entre os estudos selecionados.

SISTEMA PIRAMIDE

O método piramide foi desenvolvido por halterofilistas em 1940 e ele consiste
na manipulagdo do peso de forma crescente e depois decrescente ou vice-versa
(Salles; Pena, 2020). Ademais este sistema pode variar na maneira crescente ou
decrescente das repetigdes executadas, envolvendo progressdes do volume total de
treinamento (Fleck; Kraemer, 2017). Logo, podemos dividir este método em piramide

crescente — onde ha a progressao de pesos leves para pesados com a diminui¢cdo das
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séries — e a piramide decrescente que ha a redugao da carga durante a progressao

das séries (Salles; Pena, 2020). Nesta revisdo observamos apenas um artigo na
utilizacao deste método, porém nédo ficou muito evidente qual tipo de piramide foi

usado na pesquisa.

METODO DA REPETICAO FORGCADA

Este sistema de método acaba sendo uma extensdo do método de série até
falha, pois apods o praticante ter completado uma série de exaustdao, o companheiro
de treino ou o professor de Educacéo Fisica o auxilia a erguer o peso ou a resisténcia,
permitindo, portanto, a execucdo das repeticdbes ou da série completa (Fleck;
Kraemer, 2017; Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Reitera-se que a ajuda deve ser
fornecida, principalmente, proxima a amplitude de maior dificuldade, com a aplicagéo
minima de forca do auxiliar (Salles; Pena, 2020). No que se refere aos artigos
revisados, ndo foi observada a utilizagdo desse método em nenhum dos estudos

analisados.

METODO “ROUBADA”

O sistema de roubada € muito popular entre os fisiculturistas e, como o0 nome
ja pressupde, trata-se de “enganar” ou romper a técnica correta do exercicio (Fleck;
Kraemer, 2017; Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Este método se aproxima de outros
sistemas de treinamentos (método de repeticdes forgadas e exaustdo), s6 que sua
diferenca se da através do uso de outras articulagdes ou movimentos ndo envolvidos
no exercicio para ultrapassar a amplitude de maior dificuldade e, assim, buscar a
extensao ou flexdo do movimento por completo (Salles; Pena, 2020). Cabe ressaltar
que a utilizacdo desse método € mais indicada para praticantes avancados ou
experientes em treinamento de forga (TF). Isso porque a técnica da “roubada” consiste
na utilizagao intencional e acentuada de outros segmentos corporais, como o tronco
ou articulagdes auxiliares, para possibilitar a continuidade da execugcdo do movimento
apos o surgimento da fadiga muscular. Dessa forma, individuos iniciantes ou mesmo
intermediarios podem apresentar maior risco de lesbes ao empregar esse método, em
razao da menor experiéncia técnica e do menor controle motor necessarios para sua

execucao adequada. Os artigos revisados desta pesquisa ndo deixam claro o uso
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deste método/sistema.

METODO NEGATIVO OU EXCENTRICO

O método/sistema negativo ou excéntrico se da durante o uso da parte negativa
ou excéntrica do movimento, enquanto os musculos estdo se alongando ativamente
(Marchetti; Charro; Prestes, 2016). Este método enfatizado na fase excéntrica do
movimento e na busca do isolamento da fase concéntrica, acaba sendo muito
interessante, pois, segundo Salles (2020), pode-se almejar, através dele, a melhora
do desempenho, da forga, da poténcia e da hipertrofia muscular. No que se refere a
esta revisao integrativa, nao foi possivel identificar de forma clara a utilizagdo desse

meétodo nos artigos analisados.

OCLUSAO VASCULAR

O método de oclusao vascular, ou como também é conhecido, com treinamento
com restricdo do fluxo sanguineo (RFS), se difundiu entre a década de 80 e recebeu
uma grande atencao a partir dos anos 2000 (Fleck; Kraemer, 2017; Marchetti; Charro;
Prestes, 2016). Este método se baseia numa técnica de treino que envolve o uso de
um manguito estreito para comprimir a artéria principal que alimenta o musculo ou
musculos, com o objetivo de diminuir o fluxo de sangue para os musculos que sao
treinados (Marchetti; Charro; Prestes, 2016).

Conforme Salles (2020), este sistema de treinamento, mesmo associado a
baixissimas cargas, pode resultar em ganhos expressivos na forga e hipertrofia
muscular. Com relagéo a esta revisédo, observou-se que duas pesquisas trazem com

clareza a utilizagdo deste método/sistema de treinamento.

CIRCUITO

O sistema de circuito consiste na realizagdo de uma sequéncia de exercicios
fisicos executados de forma sucessiva, com intervalos reduzidos entre as estacoes
ou durante todo o treinamento (Fleck; Kraemer, 2017). Logo, este sistema é muito
interessante para adequar ao horario de treinamento do individuo, fazendo com que

ele ndo venha a ficar sem treinar devido seu curto tempo de treino disponivel. O
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objetivo deste sistema, além de adequar a horarios de treinamento dos individuos, se

da na execucao de diversos exercicios dentro de uma unica sessao de treinamento,
dando, consequentemente, mesmo com pouco tempo de treino, uma alta densidade
do treinamento (Salles; Pena, 2020). Dentro desta revis&o nao ficou claro a utilizagdo

deste método nas pesquisas observadas.

SISTEMA BLITZ

Este método de treinamento consiste no treinamento de apenas um
agrupamento muscular ou segmento corporal por sessio; ou seja, em vez de treinar
diversas partes do corpo numa sessao, o individuo acaba treinando apenas uma parte
em cada sessao de treinamento (Salles; Pena, 2020; Marchetti; Charro; Prestes,
2016). A ideia deste sistema perpassa por mais séries e exercicios por parte do corpo,
proporcionando um maior volume de treino em determinado agrupamento ou
segmento corporal (Salles; Pena, 2020). Nesta revisao feita, ndo ficou claro o uso

deste sistema.

REST-PAUSE OU CLUSTER

Estes métodos sao identicidades quando se estrutura pausas durante o treino.
Exemplificando melhor, o cluster set se da através de pausas entre as séries e entre
as repeticdes. Ja o método rest-pause é marcado por um curto periodo de descanso
geralmente realizado ao final da primeira série, possibilitando a retomada do esforgo
em uma nova sequéncia de repeti¢des (Salles; Pena, 2020). Esses sistemas acabam
sendo muito praticos e versateis, a fim de proporcionarem uma alta densidade do

treinamento em curto periodo de tempo.

CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdo, evidencia-se a necessidade de mais estudos na literatura
brasileira sobre métodos e sistemas de treinamento de for¢ca, uma vez que a maioria
dos artigos analisados nao explicita de forma clara qual método ou sistema foi utilizado

em suas intervengdes. Por outro lado, alguns estudos se destacam por essa
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preocupacao metodologica, descrevendo com maior precisdo as estratégias
adotadas, como “série simples”, “oclusdo vascular’ e “treinamento até a exaustao’,
entre outros. Essa heterogeneidade na descrigdo dos métodos reforga a importancia
de uma padronizag&o mais rigorosa na apresentagao das estratégias de treinamento
nas pesquisas da area.

Outro ponto relevante a ser considerado € que os métodos explicitados nos
estudos parecem ser escolhidos, em muitos casos, por permitirem maior controle e
mensuragao das variaveis de treinamento ao longo da pesquisa. Por exemplo, o
treinamento até a exaustdo nao estabelece um numero fixo de repeticées, o que pode
facilitar a padronizacéo do esforgo realizado entre os participantes. Em contrapartida,
meétodos mais tradicionais, como seéries simples e séries multiplas, apresentam maior
previsibilidade e controle da carga prescrita, favorecendo a replicabilidade dos
protocolos.

Cabe destacar que este trabalho buscou abranger o maior numero possivel de
meétodos e sistemas de treinamento de for¢a descritos na literatura; no entanto, nem

todos foram contemplados dentro dos critérios definidos para esta pesquisa.

Por fim, esta revisao integrativa tragou um perfil das publica¢des cientificas nas
quais o treinamento de forgca (TF) e seus métodos/sistemas sdo aplicados em
diferentes contextos. Observou-se, contudo, que a utilizacdo desses métodos ainda
precisa ser descrita com maior clareza, de modo a orientar melhor a leitura dos
estudos e favorecer o desenvolvimento de pesquisas futuras mais precisas sobre o

tema.
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RESUMO

Trata-se de revisdo bibliografica qualitativa e descritiva que objetivou compreender os principais
mecanismos moleculares e celulares envolvidos na interagdo entre o Trypanosoma cruzi e a célula
hospedeira durante os processos de adesao, sinalizagao, internalizagdo e multiplicagéo intracelular. As
buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Académico, selecionando-se
estudos classicos e produ¢des contemporaneas publicadas até 2025. Identificou-se que a ancoragem
inicial € mediada por glicoproteinas de superficie, como a gp82, e por mucinas, sendo regulada
negativamente pela gp90. Tal adesdo dispara uma cascata de sinalizagdo dependente de calcio
intracelular, essencial ao rearranjo cortical da actina e ao recrutamento de lisossomos responsaveis pela
exocitose que forma o vacuolo parasitoforo. Apds a acidificagdo do vacuolo por bombas V-ATPase, o
parasita escapa para o citosol pela agdo da cruzaina e da proteina formadora de poros Tc-Tox,
diferenciando-se em amastigotas que se multiplicam por fissdo binaria, com intenso estresse oxidativo,
quebras na dupla fita de DNA e reprogramagéo epigenética que inibe a apoptose do hospedeiro. Conclui-
se que o detalhamento dessas etapas e do tropismo tecidual elucida a fisiopatologia inflamatéria da fase
cronica e aponta perspectivas para o desenvolvimento de alvos terapéuticos contra essa enfermidade
negligenciada.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Interacdo Parasito-Hospedeiro. Sinalizagao
Celular. Invaséo Celular.
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ABSTRACT

This is a qualitative and descriptive literature review that aimed to understand the main molecular and
cellular mechanisms involved in the interaction between Trypanosoma cruzi and the host cell during the
processes of adhesion, signaling, internalization, and intracellular multiplication. Searches were conducted
in the PubMed/MEDLINE, SciELO, and Google Scholar databases, selecting classic studies and
contemporary works published up to 2025. It was identified that the initial anchoring is mediated by surface
glycoproteins, such as gp82, and by mucins, being negatively regulated by gp90. This adhesion triggers
an intracellular calcium-dependent signaling cascade, essential for the cortical rearrangement of actin and
the recruitment of lysosomes responsible for the exocytosis that forms the parasitophorous vacuole. After
acidification of the vacuole by V-ATPase pumps, the parasite escapes into the cytosol through the action
of cruzipain and the pore-forming protein Tc-Tox, differentiating into amastigotes that multiply by binary
fission, accompanied by intense oxidative stress, double-strand DNA breaks, and epigenetic
reprogramming that inhibits host cell apoptosis. It is concluded that detailing these stages and tissue
tropism elucidates the inflammatory pathophysiology of the chronic phase and points to perspectives for
the development of therapeutic targets against this neglected disease.

Keywords: Chagas Disease. Trypanosoma cruzi. Host-Parasite Interaction. Cell Signaling. Cell Invasion.

INTRODUGAO

A doenga de Chagas € causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e afeta
milhdes de pessoas ao redor do mundo, com uma alta taxa de mortalidade. A doenga
€ de alto risco uma vez que sua ocorréncia esta associada ao baixo desenvolvimento
econdmico, principalmente no que tange as condi¢cbes habitacionais precarias em
areas rurais e urbanas (DIAS et al., 2016). Estima-se que entre 1,9 e 4,6 milhdes de
pessoas convivam com a doenca de Chagas nas Ameéricas, evidenciando sua
relevancia como problema de saude publica. De acordo com o Ministério da Saude, o
diagnodstico da doenca de Chagas na fase aguda baseia-se na avaliagao dos sinais e
sintomas clinicos associados a situagao de risco epidemioldgico. Na fase cronica, em
que muitos individuos permanecem assintomaticos, torna-se fundamental investigar
fatores de exposi¢cdo, como residéncia em areas endémicas, moradia em habitacbes
que favoregcam a presenca do barbeiro e histérico familiar da doencga. A confirmacéao
diagnostica é realizada por meio de exames laboratoriais de sangue disponibilizados
pelo Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2026).

Apods a infecgdo, o Trypanosoma cruzi invade diferentes tipos celulares do
hospedeiro, onde se diferencia e inicia sua multiplicagao intracelular. Esse processo
envolve etapas sucessivas de adesdao a célula hospedeira, sinalizagao celular,
internalizacdo e replicacdo do parasito. A fisiopatologia da doenga esta diretamente

relacionada ao tropismo tecidual do T. cruzi e a resposta inflamatoéria desencadeada
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pela infeccdo. O acometimento predominante do tecido muscular, especialmente do
miocardio, pode resultar em alteracdes cardiacas progressivas, enquanto a leséo de
neurbnios do sistema nervoso entérico esta associada ao desenvolvimento de
manifestagdes digestivas, como megaesdfago e megacolon. (FRADE et al., 2025).
Diante da relevancia epidemioldgica da doenga de Chagas no Brasil e de seu
potencial de disseminagado associado as condigdes socioambientais, esta reviséo
bibliografica teve como objetivo analisar os principais mecanismos moleculares e
celulares envolvidos na interagao entre T. cruzi e a célula hospedeira, abrangendo os
processos de adesao, invasao celular, sobrevivéncia e multiplicagao intracelular do
parasito, bem como as alteragdes celulares decorrentes da infecgdo que contribuem

para a patogénese.
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica de carater qualitativo e descritivo
(PAGE et al., 2021). O levantamento bibliografico foi realizado por meio de consultas
em bases de dados indexadas e bibliotecas virtuais de relevancia cientifica, incluindo
PubMed/MEDLINE, SciELO e Google Académico. Para a busca ativa de artigos
cientificos, periodicos, dissertagdes e teses, foram utilizados descritores combinados
em lingua portuguesa e inglesa, relacionados a doenga de Chagas, invasao celular,
interacao parasito-hospedeiro, mecanismos de sinalizagao e internalizagao celular.

Foram incluidos artigos cientificos originais, revisées de literatura, consensos
e diretrizes em saude, além de monografias académicas diretamente associadas a
infeccdo pelo T. cruzi. A selegcdo priorizou estudos classicos amplamente
estabelecidos na literatura cientifica, bem como produgdes contemporaneas
publicadas até o ano de 2025, garantindo tanto o embasamento histérico quanto a
atualizacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos propostos.

Foram excluidos trabalhos que ndo abordavam diretamente os aspectos
fisiopatoldgicos, celulares e moleculares da invasdo pelo parasito, assim como
estudos que apenas tangenciavam o tema sem enfoque especifico na interagao
parasito-hospedeiro.

Os dados obtidos a partir dos textos selecionados foram submetidos a uma

analise de conteudo integrativa, na qual as informacgdes foram organizadas de forma
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categérica para a construgéo do fluxo légico do desenvolvimento do artigo.

A estrutura tematica foi dividida em: reconhecimento e adesao celular; papel
regulatorio das glicoproteinas de superficie; cascatas de sinalizagao dependentes de
calcio intracelular; mecanismos de internalizagcao e escape do vacuolo parasitéforo;
impactos tardios da infecg¢ao, incluindo dano genotoxico; e estratégias de evasao

imunoldgica desenvolvidas pelo parasito.

RESULTADOS

Reconhecimento e adesao a célula hospedeira

O Trypanosoma cruzi, enquanto agente etiolégico da doenca de Chagas, €
um protozoario flagelado e intracelular cujo sucesso infeccioso depende da
capacidade de invadir células do hospedeiro para sobreviver, multiplicar-se e
perpetuar o ciclo (TYLER; ENGMAN, 2001; EPTING; COATES; ENGMAN, 2010).
Esse processo n&o ocorre de forma aleatéria, mas resulta de mecanismos
moleculares especificos que articulam proteinas da superficie do parasita e
alteragdes bioquimicas da célula-alvo. Macrofagos residentes, fibroblastos e células
musculares constituem os principais alvos das formas tripomastigotas metaciclicas,
e a diversidade de tipos celulares passiveis de infec¢do, fagociticos e néao
fagociticos, evidencia a notavel plasticidade adaptativa do protozoario (ANDRADE;
ANDREWS, 2005; SCHENKMAN; ROBBINS; NUSSENZWEIG, 1991).

A etapa inicial da invasao, fundamental para a infecg¢ao intracelular, consiste
no reconhecimento da célula hospedeira e na posterior adesdo do parasita a sua
superficie (SCHENKMAN; ROBBINS; NUSSENZWEIG, 1991). Esse contato ndo é
direto, mas mediado por moléculas presentes no glicocalix do tripomastigota, que
reconhecem receptores e componentes da matriz extracelular, promovendo a
fixagcdo fisica do parasita. (SANT'ANNA; PARRAVANO, 2022). Entre essas
moléculas, as mucinas se destacam na relacdo parasito-hospedeiro: ricas em
residuos de acido sialico, ligam-se diretamente a integrinas e a fibronectina,
favorecendo a ancoragem inicial por interagdes hidrofébicas e eletrostaticas
(CORTEZ et al., 2012). Em paralelo, o parasita libera vesiculas extracelulares

contendo fatores de viruléncia e enzimas proteoliticas, como a cruzaina e transsiali-
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dases, que clivam proteinas da matriz e desorganizam a lamina basal, convertendo
o contato mecanico primario em uma interface aberta a sinalizagdo celular
(TORRECILHAS et al., 2020; SANT'ANNA; PARRAVANO, 2022).

Tropismo tecidual

Embora o T. cruzi invada in vitro praticamente todas as linhagens celulares
nucleadas, o seu comportamento in vivo se diferencia ao apresentar um tropismo
seletivo que varia com as fases clinicas da doenca. Na fase aguda, ha predilecéao por
células fagociticas mononucleares, células endoteliais e fibroblastos dérmicos na
porta de entrada, colonizagdo que funciona como plataforma para evadir a resposta
imune inata precoce e alcancar as vias de disseminacdo hematogénica e linfatica. A
medida que a imunidade adaptativa elimina os parasitas circulantes, o tropismo se
restringe a tecidos de baixa renovacdo e alta atividade metabdlica, marcando a
transicao para a fase cronica, na qual o parasita exibe predilecdo por cardiomiocitos
e células musculares lisas do esdfago e do célon, em razédo da afinidade pelo grupo
heme e por receptores de matriz dessas regides (BURLEIGH; ANDREWS, 1998;
FRADE et al., 2025; TYLER; ENGMAN, 2001; YOSHIDA, 2006).

O tropismo nesses tecidos acarreta um processo inflamatorio degenerativo que
destréi a arquitetura tecidual e os plexos neuronais mioentéricos, enquanto
marcadores classicos da doenca, como a miocardiopatia chagasica cronica e as
megassindromes digestivas (BERN et al., 2019). A carga parasitaria atua como
principal determinante progndstico, ou seja, a magnitude do dano observado na fase
cronica esta correlaciona a densidade parasitaria que coloniza os tecidos na fase
aguda, quando a ruptura simultdnea de numerosas células gera focos de necrose e
cicatrizes fibréticas que comprometem a fungdo mecanica e a condugao elétrica dos
orgaos (JANSEN et al., 2018). Na fase cronica, ainda que a parasitemia periférica caia
a niveis quase indetectaveis, a persisténcia de ninhos amastigotas ocultos no
miocardio mantém estimulo antigénico continuo, atraindo infiltrado de linfécitos T
CD8+ que, ao tentar eliminar os parasitas remanescentes, lesa progressivamente as

células vizinhas saudaveis por injuria imunoldgica colateral (GOMEZ et al., 2021).
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Cinética da infecgao: Glicoproteinas de superficie e regulagdao da afinidade
celular

A ancoragem das (glicoproteinas a membrana ¢é assegurada pelo
glicosilfosfatidilinositol (GPI), ancora que participa da organizagdo de microdominios
lipidicos do tipo balsas lipidicas e modula a fluidez da membrana, atuando como
elemento inicial dos eventos parasito-hospedeiro (BROWN; WANECK, 1992;
KENWORTHY et al., 2004) O genoma do T. cruzi reflete a complexidade desse
repertorio: cerca de metade de sua sequéncia codifica proteinas de superficie, entre
elas a protease gp63, a superfamilia gp85/trans-sialidase, mucinas e proteinas
associadas a mucinas (ALVES; COLLI, 2008).

Entre os mediadores moleculares da invasao, sobressaem as glicoproteinas
gp82, gp90, as mucinas e as trans-sialidases, que regulam a adeséo, a ativagédo de
sinais intracelulares e a internalizagdo do parasita. A gp82 é particularmente relevante
na forma metacilica, responsavel pelo inicio da infeccdo em mamiferos: ao ligar-se a
proteina de membrana lisossomal LAMP-1, induz mecanismos intracelulares que
culminam na mobilizagao de calcio e na reorganizac¢ao do citoesqueleto, favorecendo
a internalizacdo (CORTEZ et al., 2014; YOSHIDA, 2006). Por outro lado, a gp90 se
comporta como reguladora negativa, reduzindo a eficiéncia de entrada do protozoario
(RODRIGUES et al., 2017).

Essa oposig¢ao funcional demonstra que a invasao depende de mecanismos
regulatérios capazes de modular a intensidade da infeccédo (CORTEZ et al., 2012).
Soma-se a isso a agcado das mucinas e trans-sialidases na interacdo com os tecidos do
hospedeiro atributo que amplia a capacidade do parasita de colonizar diferentes
tecidos (BUSCAGLIA et al., 2006). A diversidade de cepas, com distintos potenciais
de invasao associados a variagdo dessas moléculas de superficie, ajuda a explicar a
heterogeneidade clinica observada nos pacientes (BARROS et al., 2012).

A variabilidade genética do protozoario, que permite alteragées nas proteinas
de superficie envolvidas na interacdo com as células, torna a resposta defensiva
menos eficiente (FREITAS et al., 2011). O parasita ainda modula parcialmente a
resposta inflamatdria, interferindo na produgdao de mediadores e favorecendo a
persisténcia por longos periodos, o0 que ajuda a explicar a permanéncia assintomatica
de muitos individuos infectados durante anos (SCHMUNIS; YADON, 2010).
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Cinética da infecgao: Sinalizagao por calcio intracelular

Estabelecida a adeséo, o T. cruzi precisa gerar sinais na célula hospedeira para
viabilizar sua entrada, sobretudo em células n&do fagociticas como fibroblastos e
cardiomiocitos (BURLEIGH; ANDREWS, 1998). O evento central dessa fase é a
mobilizagao transitéria de calcio intracelular, que tanto no parasita quanto na célula
desencadeia cascatas bioquimicas facilitadoras da internalizacdo (SCHENKMAN;
ROBBINS; NUSSENZWEIG, 1991; YOSHIDA, 2006). O acoplamento de ligantes
como a gp82 a receptores de membrana associados a proteina G ativa a fosfolipase
C, que cliva o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) e gera os segundos mensageiros
diacilglicerol e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3); este ultimo liga-se a seus receptores no
reticulo endoplasmatico, promovendo o efluxo de célcio para o citoplasma
(SANT'ANNA; PARRAVANO, 2022).

O parasita dispde ainda de uma via independente de sinalizagcdo: a
oligopeptidase B presente em seu citoplasma que ndo invade diretamente a célula,
mas gera um agonista que se liga a superficie do hospedeiro e ativa a cascata
dependente de calcio mediada por adenilato ciclase e fosfolipase C (BURLEIGH;
ANDREWS, 1998; SANT'ANNA; PARRAVANO, 2022; YOSHIDA, 2006). Inibidores de
protease que ocorrem naturalmente e a geragao de cininas, com formagao do receptor
de bradicinina por meio da fosfolipase C e do IP3, reforcam esse impulso a invasao
(ALVES; COLLI, 2008). A elevacao do calcio citosolico ativa proteinas dependentes
de calmodulina que fosforilam proteinas motoras, como a miosina, e recrutam
cinesinas para o trafego de lisossomos perinucleares em diregdo a membrana
plasmatica (BURLEIGH; ANDREWS, 1998).

O caélcio também viabiliza o remodelamento do citoesqueleto necessario ao
acesso lisossomal. Em condi¢cbes basais, a rede cortical de actina funciona como
barreira fisica a fusdo vesicular; a elevagédo do calcio ativa a gelsolina, enzima que
cliva os filamentos de F-actina em G-actina soluvel, rompendo localmente essa
barreira e permitindo que os lisossomos alcancem o dominio interno da membrana,
onde proteinas SNARE se acoplam de modo mediado pela sinaptotagmina 7
(BURLEIGH; ANDREWS, 1998).
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Internalizagao e multiplicagao celular

A elevacgao dos niveis intracelulares de calcio desencadeia o recrutamento
direcionado de lisossomos para o sitio de interacdo entre o parasito e a célula
hospedeira. A subsequente fusdo dessas organelas com a membrana plasmatica
fornece membrana adicional para a formagao do vacuolo de entrada, favorecendo a
internalizacao do Trypanosoma cruzi e sua progressao no processo invasivo (FERRI,;
EDREIRA, 2021). Desse processo resulta o vacuolo parasitéforo, estrutura derivada
da membrana do hospedeiro e da fusdo com lisossomos, que inicialmente isola o
protozoario do citoplasma e o protege da destruicdo imediata. A retencao do parasita
no interior da célula depende criticamente dessa fusdo lisossomal (ANDRADE;
ANDREWS, 2004; SCHENKMAN; ROBBINS; NUSSENZWEIG, 1991).

A permanéncia no vacuolo é breve. Entre quinze minutos e duas horas apos a
entrada, a membrana vacuolar € desfeita e o parasita alcanga o citosol. O rompimento
decorre da formacao lenta de poros e exige um ambiente acido: bombas V-ATPase
do hospedeiro hidrolisam ATP e bombeiam prétons para o lumen vacuolar, reduzindo
o pH a faixas em torno de 4,5 a 5,5. Nesse meio acido, a cruzaina sofre alteragao
conformacional e a proteina Tc-Tox, secretada pelo tripomastigota e dotada de
atividade formadora de poros, digere lipidios e glicoproteinas da face interna da
membrana vacuolar, gerando lise osmadtica que libera o protozoario no citoplasma
(BURLEIGH; ANDREWS, 1998; SANT'ANNA; PARRAVANO, 2022). Diferentemente
de outros protozoarios intracelulares, o T. cruzi escapa rapidamente do vacuolo, etapa
essencial para evitar sua degradacgéao e dar continuidade ao ciclo (WOOLSEY et al.,
2003).

Ja no citosol, o parasita converte-se da forma tripomastigota para a forma
amastigota, dotada de elevada capacidade replicativa e essencial a manutencao da
infeccao (TYLER; ENGMAN, 2001). A multiplicagao da-se por fisséo binaria, em ciclos
de aproximadamente quinze a dezoito horas, com aproveitamento dos nutrientes
celulares. O apice da disseminacdo ocorre apds sucessivas divisdes, quando as
amastigotas-filhas se rediferenciam em tripomastigotas (ANDRADE; ANDREWS,
2005; EPTING; COATES; ENGMAN, 2010). O escape para o citoplasma é
acompanhado de aumento no consumo de glicose e na produgao de energia, além da

ativacao de vias de sinalizagao MAPK relacionadas ao crescimento e a diferenciagao;
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nesse contexto, proteinas transportadoras de ferro tornam-se essenciais a replicacao

tanto em macroéfagos quanto em células ndo fagociticas (ANDRADE; ANDREWS,
2005). Com o avango da infecgdo, a ruptura celular libera novas formas
tripomastigotas que infectam células vizinhas e perpetuam o ciclo (SCHMUNIS;
YADON, 2010). Essa destrui¢ao tecidual continua sustenta processos inflamatérios
persistentes e relaciona-se diretamente as manifestagcdes cardiacas e digestivas
observadas na fase crénica da doenca (EPTING; COATES; ENGMAN, 2010).

Consequéncias intracelulares da infec¢ao por Trypanossoma Cruzi

A sinalizacdo desencadeada pela infecgao ultrapassa as vias do citoesqueleto
e alcanga o compartimento nuclear, comprometendo a integridade gendémica da
célula. Durante a infecgdo por Trypanosoma cruzi, as células hospedeiras liberam
citocinas pro-inflamatérias e desencadeiam uma intensa producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), como o anion superoxido (O,"), caracterizando um
importante burst oxidativo na tentativa de controlar a proliferacdo do parasita.
(GUIMARAES-PINTO et al., 2022)

Além disso, a infeccdo ativa vias de estresse inflamatério que promovem
quebras na dupla fita de DNA, evidenciadas pela rapida fosforilagdo da histona H2AX,
marcador molecular classico desse tipo de lesdo. O dano intensifica o aumento de
espécies reativas de oxigénio e de oxido nitrico, induzidos pela ativagdo da NADPH
oxidase mitocondrial e da éxido nitrico sintase em resposta ao patégeno, impondo a
célula um estado de instabilidade molecular (FRADE et al., 2025; GOMEZ et al., 2021;
GUIMARAES-PINTO et al., 2022).

Desse modo, quando essa produgao excede a capacidade dos sistemas
antioxidantes celulares, os danos oxidativos acumulam-se e podem atingir proteinas,
lipidios e 0 DNA. Nessas condigdes, lesdes genéticas podem ser induzidas e, ao
serem detectadas pela proteina p53, desencadeiam mecanismos de interrupcéo do
ciclo celular para impedir a propagacao de mutagdes. Contudo, quando o dano celular
persiste, muitas células entram em estado de senescéncia, permanecendo
metabolicamente ativas e atuando como fontes continuas de espécies reativas de
oxigénio. Dessa forma, contribuem para a manutengao do estresse oxidativo e para a
disseminagéo de efeitos deletérios as células vizinhas. (GUIMARAES-PINTO et al.,
2022).

v.8, n.5, 2026/p.93-106



Revista Contextos

4 CONTEXTOS

Além do dano estrutural, o parasita exerce controle funcional sobre o nucleo do
hospedeiro por meio de modificagbes epigenéticas coordenadas. A presenca
intracelular do T. Cruzi altera o equilibrio entre histonas acetiltransferases e
desacetilases, modificando residuos das caudas aminoterminais das histonas
centrais: a desacetilagdo e a metilacdo de lisinas condensam a cromatina e silenciam
genes pro-inflamatérios e quimiocinas, enquanto a acetilagdo compensatoria da
histona H4 expde promotores especificos que permitem a ligacdo de fatores de
transcricdo e o recrutamento da RNA-polimerase Il para a expressdo de genes de
sobrevivéncia celular. Os transcritos resultantes, traduzidos nos ribossomos do
hospedeiro, incluem proteinas antiapoptéticas como a Bcl-2, que bloqueiam a
oligomerizagao de proteinas pré-apoptoticas, preservam a integridade mitocondrial e
impedem a ativacado das caspases executoras; assim, a reprogramacao epigenética e
traducional inibe a apoptose e converte a célula invadida em ambiente viavel para a

intensa proliferagdo dos amastigotas. (PEREIRA et al., 2023)

CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo deste estudo proporcionou tragar um panorama detalhado da
maquinaria molecular envolvida na interagdo entre o Trypanosoma cruzi e a célula
hospedeira. O sucesso infeccioso do parasito ndo decorre de eventos aleatérios, mas
sim de uma interagao bioquimica altamente coordenada, capaz de subjugar diferentes
tipos celulares, sejam eles fagociticos ou nao fagociticos.

A literatura revisada demonstrou que a interface inicial de adesdo, mediada por
glicoproteinas de superficie essenciais, como a gp82, e negativamente regulada pela
gp90, funciona como um gatilho indispensavel para o desencadeamento das cascatas
de sinalizagao intracelular. Nesse contexto, a mobilizagao do calcio intracelular ganha
destaque como um dos principais pontos centrais da invasio, sendo responsavel pela
reorganizagao do citoesqueleto da célula hospedeira e pelo recrutamento da exocitose
lisossomal necessaria para a formagao do vacuolo parasitéforo.

Ademais, o estudo refor¢ca a elevada capacidade adaptativa do T. cruzi ao
detalhar o rapido escape do ambiente acido vacuolar em dire¢ao ao citosol, local onde
sua replicagao intracelular € assegurada por mecanismos de evasao imunoldgica,
modulagao metabdlica e alteracbes epigenéticas e genotdxicas no nucleo da célula

hospedeira.
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O recrutamento e a unificagao desses achados tedricos preenchem uma lacuna

essencial para a compreensao global da biologia do parasito e da fisiopatologia da
doenca de Chagas. A identificacdo precisa de cada etapa molecular envolvida na
invasao celular e no tropismo tecidual ndo apenas auxilia na compreensdo da
heterogeneidade clinica e do carater inflamatorio-progressivo da fase crénica da
doencga, mas também direciona futuras perspectivas para o desenvolvimento de alvos
terapéuticos inovadores.

Por fim, ante ao impacto continuo da doengca de Chagas como uma
enfermidade negligenciada que perpetua ciclos de vulnerabilidade socioeconémica, o
aprofundamento das pesquisas em biologia celular, molecular e imunopatologia
permanece como uma necessidade urgente para a saude publica global,

especialmente em paises endémicos.
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