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RESUMO

LINO, Renata Rodrigues Garcia. Historia familiar de sifilinismo e concentracdo de metais no
par gestante-bebé. Tese (Doutoradoo em Saude Coletiva) — Instituto de Estudos em Saude
Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

A exposicao pré-natal a metais pesados pode causar importantes desfechos nos bebés, como:
prematuridade, desordens neuroldgicas e redugdo do peso e comprimento ao nascer. Sob o
conceito de polimorfismos genéticos, diferentes estudos discutem a existéncia de uma
suscetibilidade individual a partir de uma susctebilidade genética para os efeitos da exposicao
aos metais pesados, em funcdo de alteracbes ou deficiéncias nos sistemas enzimaticos
envolvidos na sua metabolizacdo. A Homeopatia também apresenta esta discussao sobre uma
suscetibilidade individual sob 0 modelo da diatese do Sifilismo, no qual, por meio da historia
familiar dirigida, avalia-se a possivel presenca dessa predisposicao (sifilinismo) na heranga
genética do individuo. A presente pesquisa tem como objetivo avaliar a distribuicdo das
concentragfes dos metais de interesse a salde publica em relacdo a histdria de sifilinismo em
uma populacdo de gestantes e seus recém-nascidos (pares mae-bebé) residentes em area urbana
de uma metrépole. Para tal, foram coletadas informacgdes da gestante, do nascimento, da
historia materna e familiar de sifilinismo, bem como amostras de sangue materno e do cordéao
umbilical para anélise dos seguintes metais: arsénio, cadmio, chumbo e mercurio. A populacdo
de estudo foi constituida por 76 gestantes e 69 recém-nascidos. A presenca de sifilinismo
materno foi observada em 10% (8) das gestantes e de sifilinismo familiar em 35% (24) dos
recém-nascidos. Gestantes com historia de sifilinismo apresentaram uma tendéncia a maiores
concentragfes dos metais arsénio e chumbo no sangue, embora sem significancia estatistica.
Conclui-se que, no processo de salde e doenca relacionado a exposicdo aos metais, a
Homeopatia pode se constituir em um dos campos de estudo para a investigacdo da relevancia
de uma suscetibilidade, vista a partir da deficiéncia ou auséncia de alguns sistemas
enzimaticos. Sob esta perspectiva, ela pode atuar tanto na prevengdo como na promoc¢éo da
salde.

Palavras-chave: Metais pesados. Salde ambiental. Homeopatia. Suscetibilidade.



ABSTRACT

LINO, Renata Rodrigues Garcia. Family history of syphilinism and metal concentration in the
pregnant-infant pair. Thesis (Doctorate in Public Health) — Institute for Studies in Public Health,
Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Prenatal exposure to heavy metals can cause important outcomes in babies, such as:
prematurity, neurological disorders and reduced birth weight and length. Under the concept of
genetic polymorphisms, different studies discuss the existence of an individual susceptibility
based on a genetic susceptibility to the effects of exposure to heavy metals, due to alterations
or deficiencies in the enzymatic systems involved in their metabolism. Homeopathy also
presents this discussion about an individual susceptibility under the model of the diathesis of
Syphilism, in which, through directed family history, the possible presence of this
predisposition (syphilinism) in the individual's genetic inheritance is evaluated. This research
aims to evaluate the distribution of concentrations of metals of interest to public health in
relation to the history of syphilinism in a population of pregnant women and their newborns
(mother-infant pairs) living in an urban area of a metropolis. To this end, information was
collected on the pregnant woman, birth, maternal and family history of syphilinism, as well as
maternal and umbilical cord blood samples for analysis of the following metals: arsenic,
cadmium, lead and mercury. The study population consisted of 76 pregnant women and 69
newborns. The presence of maternal syphilinism was observed in 10% (8) of the pregnant
women and family syphilinism in 35% (24) of the newborns. Pregnant women with a history
of syphilinism tended to have higher concentrations of the metals arsenic and lead in the blood,
although without statistical significance. It is concluded that, in the health and disease process
related to exposure to metals, Homeopathy can constitute one of the fields of study for the
investigation of the relevance of a susceptibility, seen from the deficiency or absence of some
enzymatic systems. From this perspective, it can act in prevention and in health promotion.

Keywords: Heavy metals. Environmental health. Homeopathy. Susceptibility.
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NOTA INTRODUTORIA

Este projeto € componente do corpo de estudos e pesquisas que compdem a coorte de
nascimentos denominada “Estudo longitudinal dos efeitos da exposi¢do a poluentes ambientais
sobre a saude infantil” - Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA). O Projeto PIPA é um
estudo de coorte prospectivo com foco nos efeitos sobre a saude infantil da exposi¢édo a substancias
quimicas (especificamente metais, pesticidas e plastificantes), dispersas no ambiente ao qual as
criangas estdo expostas desde a concepcdo. A populagdo de estudo € constituida por todas as
criancas nascidas na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, durante o
periodo de 12 meses. O estudo prevé a coleta de informacGes sociodemograficas e de saude e
amostras bioldgicas dos genitores durante o periodo de gestacdo; a avaliagcdo clinica e coleta de
amostras biologicas das criancas no momento do nascimento; e a coleta de amostras biolégicas e
monitoramento clinico da populagdo de estudo durante os primeiros 48 meses de vida, quanto aos
parametros relativos ao crescimento pondero-estatural, intercorréncias clinicas e desenvolvimento
neurolégico, motor, emocional e cognitivo. Esta coorte é coordenada pela Universidade Federal
do Rio de Janeiro tendo sido aprovada nos Comités de Etica em Pesquisa da Maternidade
Escola (numero do Parecer: 2.092.440) e da Fundacdo Oswaldo Cruz (nUmero do Parecer:
2.121.397) onde foram realizadas as analises das amostras bioldgicas.

No periodo de setembro de 2017 a agosto de 2018 foi realizado na Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ) um Estudo Piloto preparatério para a
realizacdo desta coorte. A populacdo de estudo foi constituida por todas as criancas nascidas na
ME/UFRJ, entre outubro de 2017 e fevereiro de 2018, com monitoramento clinico e coleta de
amostras bioldgicas até os primeiros 6 meses de vida. Os dados analisados neste projeto sdo

oriundos deste Estudo Piloto.
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1 INTRODUCAO

O impacto da exposicdo aos poluentes ambientais na saude infantil tem sido avaliado
por diferentes estudos, demonstrando importantes efeitos no sistema neuroldgico,
imunolégico, respiratério e enddécrino (CASERTA et al., 2013; CHOI et al., 2017;
BERKOWITZ et al., 2001; VRIJHEIDA et al., 2016). Segundo a Organiza¢do Pan-americana
de Saude (OPAS) cerca de 100.000 criancas menores de 5 anos morrem a cada ano devido a
riscos ambientais (PAHO, 2011). O embrido, feto e o bebé sdo considerados grupos
especialmente vulneraveis, onde a exposicdo a fatores ou condicBes especificas do ambiente
ocorre no periodo intrauterino ou perinatal (CASERTA et al., 2013; WAl et al., 2017).

Quando ocorrida durante a gestacdo, a exposi¢cdo a metais pesados pode causar danos
potenciais ao desenvolvimento do feto, podendo prolongar os impactos negativos durante a
infancia (CASERTA et al., 2013; VRIJHEIDA et al., 2016, WAI et al., 2017). Apesar da
placenta atuar como transportador seletivo impedindo a passagem de substancias toxicas,
alguns metais como mercdrio (Hg), chumbo (Pb), arsénio (As) e cadmio (Cd) conseguem
transpor a barreira placentéria, atingindo assim a circulacdo fetal (CASERTA et al., 2013;
WA et al., 2017). Se a exposicdo ocorrer durante a organogénese, existe o risco do metal
promover mudancas estruturais e anatbmicas permanentes no desenvolvimento do concepto,
e se apo6s, também o risco de consequéncias funcionais, dentre outras (CASERTA et al.,
2013). Prematuridade, reducdo do peso e comprimento ao nascer, desordens neuroldgicas e
enddcrinas sdo resultados possiveis dos efeitos toxicoldgicos decorrentes da exposicao a estes
metais (CASERTA et al., 2013; WAI et al., 2017). Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), mais de 15% de todos os bebés nascem com baixo peso, sendo 95% deste total em
paises em desenvolvimento. Um estudo sobre 4 milhdes de mortes neonatais precoces em
mais de 193 paises afirmou que 28% das mortes neonatais foram direta ou indiretamente
devidas ao parto prematuro (WAI et al., 2017).

A Homeopatia é capaz de atuar em todos os sistemas vivos. Sua utilizacdo tem
alcancado areas além da medicina humana, como em animais e plantas, ou seja, no meio
ambiente. Com relacdo a sua atuacdo quanto aos poluentes ambientais, na agricultura, a
Homeopatia tem exercido importante papel no controle da contaminagéo por pesticidas e por
metais (BONATO; PROENCA,; REIS, 2009). Ja em animais, alguns estudos experimentais
veem apresentando resultados na intoxicacdo por metais, como por cadmio em suinos e por
arsénio em ratos (BORTOLINI; BONAMIN; HOLANDINO, 2010; MALLICK et al., 2003).

Quanto a humanos, existem trabalhos com a utilizacdo da Homeopatia em casos de exposicao
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por metais pesados em &reas contaminadas com arsénio na india (BELON et al., 2007;
KHUDA-BUKHSH et al., 2011). Essa capacidade de atuar em diferentes sistemas vivos
auxiliando na resposta aos poluentes vem despertando perspectivas sobre um importante papel
da Homeopatia na satde ambiental (BONAMIN, 2014).

A existéncia de uma suscetibilidade genética para os efeitos da exposicdo aos metais é
levantada por diferentes estudos da &rea da genética, biotecnologia, saide ambiental. Esses
estudos trazem o conceito de polimorfismos genéticos. Eles sdo definidos por variacfes
pontuais ou delecdes de diferentes genes responsaveis por sistemas enzimaticos envolvidos na
resposta do organismo a presenca do metal. Tais alteracbes determinariam a auséncia ou
deficiéncia de sistemas enzimaticos como o da glutathiona (GSH) e da metalotioneina (MT),
conferindo maior suscetibilidade a esses individuos (MENESES, 2016; ANDREOLLI;
SPROVIERI, 2017; JONEIDI et al., 2019).

A Homeopatia, dentro dos conceitos do processo saude e doenca revisados por Romeu
Carillo Janior, aventa a possibilidade da existéncia de um grupo de individuos que seria mais
suscetivel aos impactos da exposicdo aos metais no ambiente em funcdo da deficiéncia de
alguns sistemas enzimaticos. Essa predisposicdo intrinseca configura a diatese, que séo tipos
de predisposicOes, ou suscetibilidades do organismo, para adquirir determinado grupo de
doencas que possuem a mesma base fisiopatologica. Nesse caso, em funcdo da deficiéncia dos
sistemas enzimaticos, a diatese considerada é denominada sifilinismo (CARILLO JUNIOR,
2007; CARILLO JUNIOR, 2008). Através da historia familiar paterna e materna do bebé é
investigado a presenca de doencas que se enquadram na diatese do sifilinismo, reforcando a
possivel presenca dessa diatese na heranga genética do recém-nascido (RN).

Portanto, uma suscetibilidade individual a exposi¢do aos metais pesados é levantada
pela Homeopatia sob o conceito do sifilinismo e por estudos de diferentes areas sob o conceito
de polimorfismos genéticos. Apesar de duas racionalidades médicas diferentes, ambas trazem
em comum a questdo da deficiéncia de sistemas enzimaticos.

Este projeto tem como objeto de estudo avaliar a distribuicdo das concentracbes dos
metais de interesse a saude publica em relacdo a historia de sifilinismo, em uma populagéo de

gestantes e seus recém-nascidos (pares mae-bebé) residente em area urbana de uma metropole.
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2 CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA

2.1 METAIS PESADOS E SAUDE AMBIENTAL

A exposicdo a metais pesados no ambiente, como mercurio, chumbo, arsénio e
cadmio, pode causar importantes impactos na salde infantil. Quando ocorrida durante o
periodo intrauterino e perinatal, alguns desfechos séo possiveis como prematuridade, reducao
do peso e comprimento ao nascer, malformacGes congénitas, além de desordens endocrinas,
imunolégicas e neuroldgicas, como déficit de inteligéncia e aprendizado (CAPITANI, 2009;
CASERTA et al., 2013; WAI et al., 2017). Isso ocorre em funcdo desses metais conseguirem
cruzar a barreira placentaria e alguns como o mercurio e chumbo, também a barreira
hematoencefalica, causando imoportantes danos neuronais. Além disso, chumbo e cadmio tém
a propriedade de serem eliminados pelo leite materno, podendo afetar o bebé mesmo apés o
nascimento (CAPITANI, 2009; SARKAR; RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY, 2013;
ANDREOLLI; SPROVIERI, 2017).

Nesse contexto de exposicdo ambiental para que ocorra dano a saude, algumas fases
configuram o processo de intoxicacao pelos metais: exposicao, toxicocinética, toxicodinamica
e fase clinica. A toxicocinética envolve a absorcdo, distribuicdo, armazenamento,
biotransformacao e excrecdo do agente (BRASIL, 2004).

Sistemas enzimaticos, como das metalotioneinas (MT) e glutationas (GSH) estdo
envolvidos em alguns desses processos (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017; JONEIDI et al.,
2019). Por exemplo, alguns metais podem se ligar a proteinas intracelulares como as
metalotioneinas (MT) no figado e rim, conferindo a possibilidade de armazenamento. Ja a
glutationa (GSH) é uma das enzimas envolvidas na biotransformacdo (OGA; CAMARCO;
BATISTUZZO, 2003; BRASIL, 2004; LEHMAN-MCKEEMAN, 2012). A biotransformagcao,
definida como qualquer conversdo ou alteracdo que ocorre na estrutura quimica de uma
substancia dentro do organismo, envolve um conjunto de reagfes mediadas por enzimas
inespecificas que podem ser de ativacdo, quando produzem metabdlitos com toxicidade igual
ou superior, ou de inativagdo, quando produzem metabd6litos menos toxicos. As enzimas sdo
denominadas inespecificas, pois tém sua existéncia e funcdo em razdo de mecanismos
fisioldgicos de biotransformacdo de substancias endogenas que necessitam de renovacéo. O
figado é um dos principais 6rgdos envolvidos (contém a maior concentracdo de enzimas e
recebe a circulacdo de primeira passagem), seguido pelos pulmdes, intestinos e rins. Em geral

as reacdes de biotransformacdo ocorrem em etapas sucessivas : reagdes de fase | (oxidacéo,
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reducdo e hidrolise) e de fase Il (conjugacdo, favorecendo sua eliminagdo). Pode ocorrer
também a metilacdo que diminui a toxicidade do agente (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO,
2003; BRASIL, 2004).

Caso 0 metal exerca mecanismos de acao toxica no sitio de acdo, em nivel bioquimico
e molecular, serd configurada a fase da toxicodindmica. O efeito tdxico e quebra da
homeostase com surgimento de sinais e sinatomas configuram a fase clinica (OGA;
CAMARGO; BATISTUZZO, 2003; BRASIL, 2004).

2.1.1 Mercurio

Fontes de exposicao

O mercurio pode se apresentar na forma elementar (mercurio metélico), inorganica e
organica (metilmercario- MeHg) (KIM; KABIR; JAHAN, 2016). O mercurio metélico pode se
oxidar e passar a inorganico, que, por sua vez, pode ser convertido por micro-organismos
aquaticos em mercurio organico (metilmercurio) (JESUS et al., 2018). Este, considerado o
mais téxico, se acumula nos tecidos, de forma que os peixes de topo de cadeia acabam
apresentando maiores concentragcdes, sendo assim, importante fonte de contaminacao
(KEHRING; MALM, 2011; KIM; KABIR; JAHAN, 2016). Em regibes de garimpo, como as
do Rio Madeira e Tapajés na Amazonia, as populaces se expdem facilmente através dos
vapores metalicos dispersos no ar ou pelo metilmercdrio encontrado na agua e peixes
contaminados. (JESUS et al., 2018; MILHOMEM FILHO, 2016). Nos centros urbanos, como
0 Rio de Janeiro, o rapido crescimento populacional e atividades industriais também tém
contribuido para a dispersdo desse metal no ar e ecossistema aquatico. A Baia de Guanabara
recebe grande quantidade de esgoto domeéstico, efluentes industriais ndo tratados e agrotoxicos
(KEHRING; MALM, 2011).

Toxicocinética
O mercurio elementar, denominado mercdrio metélico, € o unico metal encontrado em
estado liquido no meio ambiente, sendo pouco absorvido neste estado. A temperatura
ambiente, vaporiza-se rapidamente podendo ser absorvido pelos pulmdes e em seguida
distribuido principalmente para o sistema nervoso central e rins. Na corrente sanguinea, o
mercurio metalico é oxidado a mercurio inorganico. A urina e as fezes sdo as principais vias
excretoras do mercurio metalico e inorganico nos seres humanos. O metilmercdrio, composto

organico, o qual temos acesso a partir da ingestdo de peixes, apresenta importante efeito
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neurotoxico. O metil mercurio estd ligado a grupos sulfidril ativos (—SH) de, por exemplo,
glutationa. Portanto, a distribuicdo do sangue para o tecido € lenta e o equilibrio ocorre
aproximadamente quatro dias apds a exposicao. Sua meia vida é de aproximadamente 70 a 80
dias. A excrecdo ocorre através da bile (circulacdo entero-hepatica) e urina, porém, sendo a
principal, através das fezes (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017).

Toxicodinamica e Clinica

Dentre as formas do mercurio, o0 metilmercurio é o que apresenta mais efeitos toxicos,
como a nivel do sistema nervoso central e periférico, figado, rins, medula dssea e placenta. O
fato de ser lipossolivel faz com que consiga cruzar as barreiras placentaria e
hematoencefalica, causando dano e morte neuronal, podendo acarretar desde um
desenvolvimento defeituoso do tecido cerebral ao crescimento retardado (ANDREOLLI;
SPROVIERI, 2017; JESUS et al., 2018). J& o mercurio inorganico, apesar de ndo conseguir
ultrapassar a barreira hematoencefalica, consegue, a nivel intracelular, reagir com moléculas
ou estruturas (por exemplo, enzimas, glutationa, tubulina, canais ibnicos ou transportadores),
inibindo suas atividades e interferindo nas funcdes celulares normais e nos processos de
desintoxicacdo (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017).

2.1.2 Chumbo

Fontes de exposicao

As principais fontes de exposicdo sdo: poeira do solo contaminado, combustivel com
chumbo, tinta para pintura, agua transportada em tubos revestidos com o metal, alimentos,
emissdes industriais e exposicdes ocupacionais (GARCIA-ESQUINAS et al., 2013;
ARBUCKLE et al., 2016). Em centros urbanos, boa parte da exposi¢cdo diaria da populagédo
vem de fontes atmosféricas, pois fontes mdveis, como veiculos, e estacionarias, de particulado
contendo chumbo tendem a se estabelecer em centros urbanos densamente populosos
(CAPITANI et al., 2009).

Toxicocinética

As principais vias de absor¢cdo do chumbo séo a inalatdria e digestiva. Uma vez na
corrente sanguinea, o metal distribui-se rapidamente em alguns compartimentos: sangue (1-
2% no plasma e 98-99% ligados aos eritrocitos), tecidos moles e 0sso (0sso trabecular e 0sso
cortical) (CAPITANI, 2009; GUNDACKER; GENCIK; HENGSTSCHLAGER, 2010;
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MOREIRA; MOREIRA, 2004). Cerca de 95% da carga corporea de chumbo do adulto se
encontra nos 0ssos, e na crianga, 70 a 75%. No osso cortical, o metal fica fixado na matriz
0ssea, podendo ter meia vida de até 25 ou 30 anos. Ja no 0sso trabecular, de mobilizacdo mais
rapida, ele acaba sendo disponibilizado para o plasma e consequentemente para outros 6rgaos
(figado, rins, pulmdes e cérebro, em ordem de preferéncia), desempenhando acdo toxica. Esta
mobilizacdo é intensificada nos periodos de maior liberacdo 6ssea, a exemplo, o crescimento
rapido na infancia, gravidez, lactagdo, menopausa, desequilibrios hormonais, entre outros
(MOREIRA; MOREIRA, 2004; GUNDACKER; GENCIK; HENGSTSCHLAGER, 2010).
Durante a gestacao, ele tem a propriedade de ultrapassar tanto a barreira placentaria quanto a
hematoencefalica, em parte, em funcdo da sua capacidade de substituir os ions de célcio
(CAPITANI, 2009; SANDERS et al., 2009). Além disso, na gestante, os niveis de chumbo
tendem a ser menores no inicio da gravidez (hemodiluicdo) e maiores no final, devido ao
aumento da mobilizacdo 6ssea de depdsitos ativos e diminuicdo da excrecdo. Pode ser
excretado pelo leite materno, pelas fezes ( inclui a parte que é eliminada pela bile) e pela urina
(MOREIRA; MOREIRA, 2004; CAPITANI, 2009).

Toxicodindmica e Clinica

Quanto a sua acao tdxica, no cérebro, danos induzidos por chumbo no cortex cerebral
pré-frontal, hipocampo e cerebelo podem levar a uma variedade de disturbios neurolégicos,
como danos cerebrais, retardo, problemas comportamentais e possivelmente doenca de
Alzheimer, Parkinson e esquizofrenia (SANDERS et al., 2009). No sangue, ele pode levar a
diminuicdo da producdo de hemoglobina. E no rim, nefrite tubulointersticial e possivel
hipertensdo arterial, pode ser verificada em exposi¢do crénica em adultos (CAPITANI, 2009).

A exposicdo durante a gestacdo pode levar a hipertensdo gestacional e a uma série de
afeccbes ao concepto como aborto espontaneo, prematuridade, malformacgdes congeénitas,
comprometimento do neurodesenvolvimento e reducdo do peso e comprimento ao nascer. Em
criangas, a exposicdo crbnica e exposicdo materna pré-natal, pode levar a um
comprometimento da cogni¢do como déficit de inteligéncia e disturbio de aprendizado. O
efeito endocrino mais reconhecido é da inibi¢cdo do chumbo sobre a conversdo da vitamina D
na sua forma hormonal ativa 1,25-hidroxivitamina D. Isto acaba levando a um desequilibrio da
homeostase do célcio, com consequente diminuicdo da velocidade de crescimento celular e
atraso do desenvolvimento dos dentes e ossos das criancas (CAPITANI, 2009; GARCIA-
ESQUINAS et al., 2013, ARBUCKLE et al., 2016; CHOI et al., 2017; WAI et al., 2017).
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2.1.3 Arsénio

Fontes de exposicao

Apesar de comum no ambiente, grandes quantidades do arsénio, levando a risco de
intoxicagdo, podem ser introduzidas através de atividades industriais (fundi¢Ges, minerag&o,
como na regido de Mariana e Ouro Preto no Brasil, geracdo de eletricidade a partir do carvéo)
e agricolas (herbicidas, inseticidas, estimulantes do crescimento para plantas e animais)
(SILVA; BARRIO; MOREIRA, 2014). Ele pode se apresentar no ambiente como arsénio
inorganico, como os ions arsenato (As+5) e arsenito (As+3), encontrados no arroz e agua,
considerados altamente toxicos; e como arsénio organico, como o acido monometilarsénico
(MMA), acido dimetilarsinico (DMA), arsenobetaina (AsB) e arsenocolina (AsC), encontrado
nos frutos do mar, 0s quais ndo costumam causar danos por serem rapidamente e
completamente excretados na urina (CHOI et al., 2017; SILVA; BARRIO; MOREIRA, 2014;
SOUZA et al., 2015). A exposicao a esse metal pode ocorrer principalmente por via ambiental,
através da agua potavel, alimentos (arroz, frutos do mar), solo e, menos comum, pelo ar
(CLELAND et al., 2009; SILVA; BARRIO; MOREIRA, 2014). Niveis de dimetilarsénio e
monometilarsénio encontrados na urina refletem exposicdo ao arsénio inorganico apés
metilagdo no organismo (CLELAND et al., 2009).

Toxicocinética

As principais vias de absorcao sdo a oral e inalatoria, sendo também possivel pela via
dérmica, apesar de serem mais raros os estudos (SOUZA et al., 2015). Uma vez na corrente
sanguinea, devido a alta afinidade do arsénio inorganico pelo grupamento sulfidrila, ele se
distribui rapidamente para 6rgéos e tecidos ricos nesse grupamento, como figado, rins, baco e
glandulas adrenais, cerca de 2 semanas depois na pele , unhas e cabelo e 4 semanas depois nos
0ss0s, coincidindo com a diminuicdo no figado e rins. O arsénio também consegue atravessar
a barreira placentaria atingindo e comprometendo o desenvolvimento do feto (SOUZA et al.,
2015). Na biotransformacao do arsénio inorgénico existe o envolvimento de dois processos:
reducdo/oxidagao, que interconvertem As+3 e As+5 e metilagdo, que convertem o As+3 nas
formas orgéanicas MMA e DMA (ATSDR, 2000; SOUZA et al., 2015). A redugédo do As+5 em
As+3 pode ser mediada pela glutationa. Esta reacdo de reducdo é muito importante, visto que,
como dito, somente 0 As+3 sofre metilagdo e As+5 nédo, a menos que seja primeiro reduzido
a As+3 . O principal local de metilagdo parece ser o figado, onde o processo de metilagédo é

mediado por enzimas .As formas organicas obtidas a partir da metilacdo sdo mais facilmente
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excretadas pela urina, que é a principal via de excrecdo desse metal. Acredita-se que esses
mecanismos tenham um limite de dose superior que quando ultrapassado, resulta em maior
toxicidade (ATSDR, 2000).

Toxicodindmica e Clinica

Os mecanismos de toxicidade sdo também influenciados pela espécie quimica e pela
biotransformacdo. O As+3 altera reagcdes bioguimicas essenciais, estado redox das células.
Outros mecanismos identificados sdo dano oxidativo, alteracdo no estado de metilacdo do
DNA e comprometimento do seu mecanismo de reparo (SOUZA et al., 2015).

A exposicdo ao arsénio tem sido associada a doencas cardiovasculares (hipertenséo e
aterosclerose), desordens neuroldgicas, disturbios gastrointestinais, doencas renais e hepaticas,
efeitos reprodutivos, além do efeito carcinogénico (SILVA; BARRIO; MOREIRA, 2014). Jaa
exposicdo pré-natal do feto ao arsénio inorganico pode contribuir para a insuficiéncia
placentaria, podendo levar ao retardo do crescimento intra-uterino através da indugdo de
estresse oxidativo (WAI et al.,, 2017). Ocorréncia de natimorto, aborto espontaneo e
prematuridade, além de alteragdes de parametros antropométricos do feto, como reducdo do

peso e comprimento ao nascer, também sdo efeitos esperados (WA et al., 2017).

2.1.4 Cadmio

Fontes de exposicao

A exposi¢do ambiental ao cAdmio, acometendo ar, 4gua e solo, é resultante da emissao
de particulas liberadas pela queima de combustivel de automdveis e de particulas liberadas
pelos pneus, atividades industriais, uso de fertilizante fosfatado e pela fumaca do cigarro. O
leite de mées que fumam pode conter duas vezes mais cadmio que o leite de maes ndo
fumantes e o nivel sanguineo do metal também € significativamente superior nas fumantes
(SARKAR; RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY, 2013). No caso dos individuos nao
fumantes, a dieta (farinha, arroz, trigo, acucar, frutos do mar) é a principal fonte de exposicao
ao cadmio, embora a absorcdo seja ineficiente, cerca de 6% (CASERTA et al., 2013,
GARCIA-ESQUINAS et al., 2013; KIPPLER et al., 2012).

Toxicocinética
A absorcdo pelo trato gastrointestinal pode ser influenciada pela dose, tempo de

exposicdo e componentes quimicos da dieta (teor de zinco, cobre, célcio e ferro), estado
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nutricional do individuo, idade e sexo (SARKAR; RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY,
2013).

Uma vez absorvido, o cadmio se acumula no figado ao se ligar a uma proteina de baixo
peso molecular presente neste 6rgdo, a metalotioneina, formando o complexo CdAMT. Uma vez
liberados na corrente sanguinea, estes complexos podem atingir diferentes tecidos e érgaos,
como os rins, acumulando-se principalmente a nivel do cértex. O cddmio pode ser armazenado
em diferentes 6rgdos como testiculo, baco, coracdo, pulmdes, timo, péancreas, glandulas
salivares, epididimo e prostata, sendo que cerca de 50% é armazenado principalmente no
figado e rins devido a alta concentracdo de metalotioneina nesses dois 6rgaos. No sistema
nervoso central, as particulas inaladas se acumulam no bulbo olfativo (SARKAR;
RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY, 2013).

A principal via de excrecdo do cadmio € através da urina e uma pequena quantidade
conjugada com glutationa, cisteina ou metalotioneina é excretada pelas fezes (SARKAR;
RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY, 2013).

Toxicodinamica e Clinica

Devido ao fato deste metal possuir uma baixa taxa de excrecdo e ndo sofrer degradagéo
metabdlica para formas menos tdxicas, ele acaba oferecendo grandes riscos mesmo em baixas
concentracdes. Os 6rgdos principalmente afetados séo figado, rim, intestino, e apos exposicdo
prolongada, pulmdes, testiculos, prostata, coracdo, sistema esquelético, sistema nervoso e
sistema imunoldgico. Alguns dos danos causados sdo o comprometimento da funcédo tubular e
glomerular nos rins, comprometimento da funcéo reprodutiva por afetar os testiculos, doenca
cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva e céancer (KHANSAKORN et al., 2012;
SARKAR; RAVINDRAN; KRISHNAMURTHY, 2013). Durante a exposicdo intra-Utero,
embora a placenta proteja o feto da passagem desse metal através do aumento de expressdo da
metalotioneina, ele pode ser encontrado no corddo umbilical e acarretar prejuizos para o
concepto : prematuridade, reducdo do escore de Apgar, alteracdo do hormonio tireoidiano e,
por prejudicar a esteroidogénese, levar a reducdo do peso e comprimento ao nascer
(CASERTA et al., 2013; GARCIA-ESQUINAS et al., 2013; KIPPLER et al., 2012; WAI et
al., 2017).
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2.1 SUSCETIBILIDADE GENETICA — POLIMORFISMOS GENETICOS

O desenvolvimento humano ocorre a partir da associacdo entre a predisposi¢do
genética e influéncias ambientais. Desta forma, influéncias extragenéticas podem modificar o
desenvolvimento, podendo tanto aumentar ou diminuir o risco de ocorréncia de anormalidade
e de surgimento de doencas (BERKOWITZ et al., 2001). Os efeitos toxicos dos metais no
organismo humano dependem de diferentes fatores, incluindo a forma quimica, via de
exposicdo, dose, tempo de exposicdo e a suscetibilidade dos individuos (ANDREOLLI;
SPROVIEIRI, 2017; KIM; KABIR; JAHAN, 2016; MOREIRA; MOREIRA, 2004). E
mesmo individuos submetidos as mesmas condic¢des e concentracdes de exposi¢ao aos metais
podem apresentar diferencas no acumulo, distribuicdo e eliminacdo do metal (ANDREOLI;
SPROVIERI, 2017; AMORIM, 2003; CALIFF, 2018). Tal fato sugere o envolvimento da
constituicdo genética individual na mediacdo da sensibilidade humana a exposi¢do aos metais.

Embora fatores como sexo, idade, dieta, estilo de vida, ocupagdo e exposi¢cdo estejam
relacionados a deteccdo de maiores niveis de metais no organismo, a existéncia de uma
suscetibilidade individual a exposicdo aos metais pesados em funcdo da deficiéncia de
sistemas enzimaticos envolvidos no metabolismo dos metais € levantada por diferentes
estudos da area da genética molecular, biotecnologia e salde ambiental (BASU;
GOODRICH; HEAD, 2014; MENESES, 2016; KHANSAKORN et al., 2012).

Essa suscetibilidade individual abordada por esses estudos é baseada na racionalidade
biomédica, embasada em leis e principios positivistas, que se fundamentam em proposi¢oes
que se vinculam a racionalidade da mecéanica cléssica, a qual isola as partes do todo para
compreendé-las e, adiante, reintegra-as ao seu mecanismo original (MONTEIRO; IRIART,
2007).

Nesse contexto, a suscetibilidade individual é abordada a partir de uma suscetibilidade
genética sob o conceito dos polimorfismos genéticos, considerados importantes fatores
contribuintes internos. O mecanismo exato de tais fatores intrinsecos ainda precisa ser mais
explorado. No entanto, algumas variacbes em diferentes genes responsaveis pela formagéo de
enzimas envolvidas na resposta do organismo a presenca do metal como a absorgéo,
distribuicéo, excrecdo e em especial a biotransformacao, além da resposta ao estresse oxidativo
causado por eles, sdo propostas. Essas variagcdes sao denominadas de polimorfismos genéticos,
gue podem ser caracterizados por desde variagcbes pontuais encontradas ao longo do DNA
denominadas SNPs (Single Nucleotide Polymorphism), que levariam a deficiéncia da atividade

enzimatica, a delecdo de genes, 0 que acarretaria na auséncia da atividade funcional dessas
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enzimas. Em ambas situagbes, tanto a auséncia quanto a deficiéncia desses sistemas
enzimaticos contribuiriam para maior suscetibilidade aos efeitos da exposi¢cdo aos metais
nesses individuos (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017; JONEIDI et al., 2019). Ja na viséao
Homeopatia, a proposta de uma suscetibilidade individual a partir da deficiéncia de sistemas
enzimaticos e abordada a partir do conceito da diatese do Sifilinismo que ser& discutido a
frente.

Alguns polimorfismos genéticos e sistemas enzimaticos correspondentes vém sendo
estudados e propostos. Variacdes nos genes responsaveis pela sintese de proteinas de baixo
peso molecular denominadas metalotioneinas sdo um desses exemplos. Estas sdo enzimas,
consideradas agentes quelantes naturais, com multiplas fungdes celulares, incluindo transporte,
armazenamento, desintoxicacdo de metais (biotransformacao) e resposta ao estresse oxidativo.
Ao se ligarem aos metais por meio de seus grupos tiol, elas buscam manter o regulamento
homestatico dos mesmos em diferentes sistemas organicos, podendo previnir o acimulo em
locais como o figado e sangue e diminuir a toxicidade nos rins (ANDREOLI; SPROVIERI,
2017; JONEIDI et al., 2019).

Outro exemplo séo variacBes nos genes responsaveis pela sintese do sistema de
desintoxicacdo das glutationas (GSH) ou glutationa s-transferases (GSTs). Este grupo de
enzimas é capaz de conjugar uma forma reduzida de glutationa a substratos de xenobidticos,
processo importante na desintoxicacdo (biotransformagao). Possui a func@o de neutralizar os
radicais livres produtores de espécies reativas de oxigénio, protegendo as células contra danos
resultantes da exposicao a muitos agentes externos e do estresse oxidativo. Além disso, podem
se ligar a toxinas e atuar como transportadores (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017; JONEIDI et
al., 2019).

Em seguida, exemplos de algumas variacoes especificas citadas para cada metal.

2.2.1 Mercurio

Alguns polimorfismos sdo levantados como possiveis, como alteracbes da
superfamilia das metalotioneinas, do sistema de desintoxicacdo da glutationa, da familia das
selenoproteinas e da superfamilia de proteinas transportadoras de xenobidticos (ANDREOLLI;
SPROVIERI, 2017).

Polimorfismos em genes da familia GST (GSTM1 e GSTT1 e GSTP), envolvidos na
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e processo de excre¢do do mercurio, podem resultar na

perda de atividade enzimatica da glutationa e por isso tém sido relacionados a um aumento
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nos niveis de mercurio (BASU; GOODRICH; HEAD, 2014; ANDREOLI; SPROVIERI,
2017).  Um estudo realizado no baixo Amazonas, que teve como objetivo caracterizar o
efeito de genes da familia glutationa S-transferase em residentes de Santarém ambientalmente
expostos ao mercario, observou que fatores como sexo, idade e polimorfismo do gene
GSTM1 estdo contribuindo para a manutencdo dos niveis elevados deste metal nessa
populacédo (MENESES, 2016).

A familia das selenoproteinas refere-se as proteinas ligadas ao selénio, um importante
micronutriente essencial. As selenoproteinas apresentam importante funcdo no mecanismo de
protecdo contra a toxicidade pelo mercurio, ao se ligarem fortemente a esse metal e ao
desempenharem propriedades antioxidantes, promovendo a eliminacéo de espécies reativas de
oxigénio induzidas pela atuacdo do mercurio. Portanto, polimorfismos que levem a alteracGes
na funcdo das selenoproteinas podem levar a um prejuizo do mecanismo de protecéo contra a
toxicidade desse metal. E somado a isso, concentragdes elevadas de metilmercurio podem
afetar diretamente a expressao de muitos genes codificadores de selenoproteinas, prejudicando
ainda mais a resposta do organismo a toxicidade do metal (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017).

2.2.2 Chumbo

Com relagdo ao chumbo, do ponto de vista da relagcdo entre medidas de chumbo no
sangue com efeitos, ja € bem aceito na literatura que ha bastante variabilidade na
suscetibilidade individual a efeitos para uma mesma concentracdo de chumbo no sangue. 1sso
poderia decorrer de variacdes individuais em varios polimorfismos genéticos, que parecem
caracterizar subgrupos populacionais particularmente suscetiveis aos efeitos do chumbo
(GERLACH; GONCALVES; GUERRA, 2009). Os fatores genéticos que poderiam interferir
na toxicocinética e toxicodindmica do chumbo sdo ainda menos elucidados do que os do
mercurio. Quanto a distribuicdo e biotransformacdo o sistema de desintoxicacao da glutationa
e das metalotioneinas desempenha relevante papel na toxicocinética do chumbo. Uma maior
expressdo do transportador Fe2 + DMT1 (transportador de metais divalentes 1) em leveduras e
fibroblastos humanos aumentaram o transporte de Pb2 + nas células, enquanto o Fe2 + inibiu
esse transporte. Portanto, a desregulagdo em um desses sistemas poderia ser considerado um
fator de maior suscetibilidade aos efeitos da exposicdo ao chumbo como também a
neurodegeneracdo, doenca de Wilson e anemia (JONEIDI et al., 2019; ONALAJA,
CLAUDIO, 2000; GUNDACKER; GENCIK; HENGSTSCHLAGER, 2010).
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2.2.3 Arsénio

E sabido que a exposi¢do ao arsénio pode causar sérios riscos a sadde, e dentre os
expostos, alguns terdo maior risco de desenvolver doencas. Essa variabilidade interindividual
foi observada em populagdes com histérico de exposicdo, status socioeconémico e dieta
semelhantes (CHI et al., 2018). Alguns dos fatores associados a essa susceptibilidade
individual sdo os polimorfismos de genes envolvidos no transporte, biotransformacdo, resposta
ao estresse oxidativo e reparo do DNA (CHI et al., 2018; MINATEL et al., 2018).

A toxicidade do arsénio é determinada pelo seu estado de metilacdo e estado de
valéncia. Portanto, a eficiéncia do processo de biotransformacdo do arsénio, que envolve
reacOes de reducdo/oxidacdo e metilacdo, é essencial para tolerancia do individuo a exposicao
a esse metal. Polimorfismo de genes responsaveis pela enzima glutationa-S-transferase 6mega
(GSTO), envolvida em reacOes de reducdo e pela enzima Arsenito-3-metiltransferase
(AS3MT), envolvida na metilacdo, séo um dos exemplos que podem acarretar em uma menor
tolerancia a exposicdo ao arsénio. O perfil do arsénio urinario € um indicador da eficiéncia da
metilacdo, do status metabolico e dos efeitos toxicos no hospedeiro (CHI et al., 2018;
MINATEL et al., 2018).

Polimorfismos de genes envolvidos na resposta ao estresse oxidativo e reparo do DNA,
dois processos importantes para protecdo contra os efeitos adversos induzidos pelo arsénio,
também sdo importantes para variabilidade na suscetibilidade ao arsénio. Por exemplo,
polimorfismo nos genes das glutationa S-transferases, que conjugam o glutation reduzido a
substratos xenobioticos para fins de desintoxicacdo (CHI et al., 2018).

A enzima metilenotetrahidrofolato redutase tem importante papel no processo de re-
metilacdo da homocisteina em metionina e na metilacdo de arsénio, estando sua alteracdo
associada a maior sucetibilidade pelos metais e também a doengas como esquizofrenia,

depressdo e hiperhomocisteinemia (JONEIDI et al., 2019).

2.2.4 Cadmio

Apos absorvido, o cadmio alcanca o figado onde pode se ligar a glutationa e ser
excretado na bile. Polimorfismos nos genes codificadores das glutationas S-transferases,
envolvidas na biotransformacdo e desintoxicacdo do cadmio, podem levar a variacOes
interindividuais na suscetibilidade desse metal (KHANSAKORN et al., 2012). No figado,

outro caminho que o cddmio pode seguir € se ligar & metalotioneina para entdo ser armazenado
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nesse orgao. Porém, uma fragdo do metal ligado a metalotioneina vaza no plasma e depois €é
absorvido pelo rim. O equilibrio entre CAMT e cadmio ndo ligado no tecido renal pode ser
responsavel pelo grau de nefrotoxicidade do cadmio, visto que a metalotioneina suprime a
toxicidade deste metal ao ligar-se a ele. Desta forma, a susceptibilidade a toxicidade do cadmio
entre individuos também pode estar relacionada a polimorfismos genéticos de enzimas
metabolizadoras de cadmio (KHANSAKORN et al., 2012; MIURA, 2009).

22 O MODELO DA HOMEOPATIA E A SUA RELACAO COM A EXPOSICAO
AMBIENTAL A METAIS

2.3.1 Lei da Semelhanca e o Surgimento da Homeopatia

A Homeopatia surgiu com o médico alemdo Christian Friedrich Samuel Hahnemann
(1755-1843) a partir do método de experimentagdes. Em 1790, analisando as propriedades da
Cinchona (China officinalis), Hahnemann observou que o abuso do uso dessa substancia
desencadeava sintomas semelhantes aos da Febre Amarela. Apds experimentos, observou que
quando administrava a cinchona em pessoas saudaveis, essas apresentavam a mesma febre
que ele pretendia tratar, a da Febre Amarela. Apds este, seguiram-se novos experimentos,
chegando a experimentar em si proprio cerca de cinquenta substancias em doses subtoxicas,
inclusive metais como mercurio e arsénio, mas que requeriam diluicdo e sucussao (agitacao
do frasco). A partir das experimentagdes, ele descobriu que, ao serem diluidas, as substancias
perdiam seu efeito tdxico, mas eram capazes de causar sintomas da doenca que pretendia
curar, quando administrado as pessoas sadias. Apoiado em suas evidéncias experimentais e na
filosofia de Hipdcrates (Similia similibus curentur, ou seja, sejam os semelhantes curados
pelos semelhantes), conhecido como 0 “pai da medicina”, Hahnemann idealizou uma nova
forma de tratamento, embasada na cura pelos semelhantes (KOSSAK-ROMANACH, 2003;
CORREA,; SIQUEIRA-BATISTA; QUINTAS, 1997; TOLEDO; STANGARLIN; BONATO,
2011).

A Homeopatia é baseada em quatro fundamentos, que sdo seguidos até hoje:

- Cura pelo semelhante: representa método que adapta a totalidade sintomatica do
doente uma substancia capaz de provocar experimentalmente em individuos aparentemente
sadios, porém sensiveis, um conjunto de alteracbes que permitem confronto de semelhanca

entre este estado de doenca artificial e 0 estado de doenca natural desenvolvido pelo doente.
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- Experimentacdo no homem sdo: durante a experimentacdo as substancias sempre
devem ser administradas em individuos sadios e dentro de normas protocolares
preestabelecidas. Ao conjunto de manifestacdes apresentadas pelo individuo sadio e sensivel
da-se o nome de patogenesia e a reunido de todas as patogenesias das substancias da-se o
nome de Matéria Médica Homeopética.

- Doses minimas e infinitesimais: Inicialmente as substancias foram aplicadas em
doses reduzidas, subtoxicas, mas ainda em nivel ponderal. Posteriormente, Hahnemann
passou a submeter as doses minimas a um processo de diluicdo em agua e alcool, em escala
centesimal progressiva (CH), tendo o cuidado de homogeneizar cada diluicdo através do
procedimento de sucussdo (agitacdo). Ao somatorio desses dois procedimentos da-se 0 nome
de dinamizacdo. Com essa técnica as doses eram ainda mais reduzidas, e ao invés de
prejudicar o efeito terapéutico, como inicialmente pensado por ele, conservavam-no,
adquirindo ainda maior efeito curativo. Este fato motivou a descoberta do poder
farmacodindmico em substancias até entdo consideradas inertes e possibilitou a elaboracao de
patogenesias a partir de substancias toxicas.

- Medicamento Unico: medicamento cuja patogenesia melhor coincidir com as
manifestacbes - psiquicas, gerais e locais - apresentadas pelo doente (KOSSAK-
ROMANACH, 2003).

A Hahnemann coube ndo somente fundamentar a Lei dos semelhantes como método de
tratamento sob a Otica da Homeopatia, mas ainda a prioridade do método experimental muito
antes de Claude Bernard (1813-1878), a descoberta do poder dinamico das doses infinitesimais
das drogas, a interpretacdo do contagio das doengas através de “seres minusculos” antes de
Louis Pauster (1822-1895) e o reconhecimento do estado de sensibilizagdo do organismo pela
doenca (KOSSAK-ROMANACH, 2003).

Desde as experimentacdes clinicas realizadas por Samuel Hahneman em humanos, até
os dias atuais, com relato de caso e ensaio clinico em seres humanos e animais, o efeito
terapéutico da Homeopatia € corroborado a partir de resultados clinicos. Ja a compreenséo da
atuacdo do medicamento homeopatico, seguindo a lei da semelhanga, vem sendo estudada
especialmente nas ultimas trés décadas, através de estudos in vitro, com sistemas celulares
isolados, por exemplo. Espera-se atraves desses estudos uma melhor compreensdo da sua
atuacdo (BONAMIN, 2014; 2017).
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2.3.2 Processo Saude e Doenga Sob a Visdo da Homeopatia

A racionalidade médica homeopatica se baseia nos mesmos conhecimentos das ciéncias
basicas (anatdbmicos, fisioldgicos e propedéuticos) que sao utilizados pela racionalidade
biomédica, diferindo desta, na abordagem semioldgica e no ato de prescricdo. No entanto, € na
concepgdo de organismo, saude, doenga e terapéutica que a diferenca entre essas duas
racionalidades € mais marcante. O sistema terapéutico homeopético preconiza a busca
integralizadora do paciente e de sua realidade, no que diz respeito a sua dindmica biopsiquica-
relacional, tanto no adoecer, quanto no tratamento. Portanto, a doenga ndo € a lesdo; é, porém,
um desequilibrio no todo que se manifesta de multiplas formas, que pode, inclusive, traduzir-
se em lesdo (MONTEIRO; IRIART, 2007). Ou seja, salde e doenca sdo estados diferentes de
um mesmo processo. No primeiro, 0 organismo encontra-se em estado de equilibrio de suas
fungdes, enquanto no segundo, em estado oposto.

Carillo Junior ao trazer a visdo dos sistemas complexos para a Homeopatia, modernizou
0 modelo Hahnemanniano, surgindo a Homeopatia Classica Sistémica. Utilizando de conceitos
da fisiologia russa para o entendimento do processo salde e doenca, inspirado na teoria dos
sistemas funcionais de Anokhin, neurofisiologista russo, Carillo traz o entendimento da
autorregulacdo como responsavel pela manutencdo do equilibrio do sistema. Permitindo assim,
que o didlogo com outras racionalidades médicas fosse realizado. Segundo o Modelo dos
Sistemas Complexos de Carillo Janior sistemas funcionais sdo organizac@es dinamicas e
autorreguladoras, cujos componentes estruturais interagem com a finalidade de atingir
resultados adaptativos Uteis para os proprios sistemas e para todo o organismo. Portanto, no
NOSsO organismo, ou seja, no nosso sistema, é a autorregulacdo a responsavel por manter as
constantes internas (processos fisioldgicos) em constante variacdo de acordo com a
circunstancia, de forma a conservar o estado de satde (CARILLO JUNIOR, 2008).

Quando a harmoniosa operacdo vital do organismo ndo é mais capaz de ser mantida
pela autorregulagéo, ocorre uma instabilidade da saude, e o organismo encontra-se em estado
de doenga, que sera manifestada por meio de sinais e sintomas. Esta propriedade é que torna
possivel a terapéutica homeopatica, pois a partir do conjunto de sinais e sintomas apresentados
pelo doente encontraremos a medicacdo mais adequada segundo a lei da semelhanca. Como
exemplo, podemos citar a intoxicacdo por metais pesados, uma vez que o metal exerca
mecanismos de acdo toxica no sitio de acdo, em nivel bioquimico e molecular, sera
configurada a fase da toxicodindmica. O efeito tdxico e a quebra da homeostase com

surgimento de sinais e sintomas configurardo a fase clinica. E séo esses sinais e sintomas que
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utilizaremos para encontrar o medicamento homeopatico mais adequado. (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2003; BRASIL, 2004; CARILLO JUNIOR, 2008).

O responsavel por fazer a ligacdo do medicamento homeopatico com o organismo € a
autorregulacéo por intermédio de receptores. Os sinais e sintomas apresentados pelo paciente
sdo utilizados para escolher, seguindo a lei de semelhanga, o0 medicamento que contemple
esses mesmos sinais e sintomas em sua patogenesia de forma a estimular a autorregulacéo
gerando uma resposta sistémica adaptativa, que envolve uma resposta integrada de funcoes
fisioldgicas, como imunoldgica, endocrina, neuronal e também atuacdo de sistemas
enzimaticos, por exemplo. Em outras palavras, € possivel dizer que o medicamento
homeopaético atuard instabilizando a autorregulacdo, criando uma doenca artificial semelhante,
porém, mais fraca que a doenca natural, de forma a ativar vias e processos fisiologicos
desencadeando uma resposta adaptativa sistémica, de forma a estimular o proprio organismo a
retomar o seu estado de satde (CARILLO JUNIOR, 2008).

2.3.3 Possiveis Mecanismos de Atuacdo do Medicamento Homeopatico

Um dos quatro fundamentos da Homeopatia é doses minimas e infinitesimais. Todas
as observacgdes realizadas por Hahnemann no inicio de suas experiéncias, decorreram do
emprego de doses reduzidas, subtdxicas, mas sempre ponderaveis, ou seja, ndo diluidas. A
vivéncia do surgimento de algumas reacGes iniciais transitorias, mas indesejaveis, levou
Hahnemann a procedimentos farmacotécnicos que resultaram na segunda descoberta. Ele
comecou a diluir a0 maximo os medicamentos (doses extremamente diluidas ou
infinitesimais), percebendo que quando diluia, ele eliminava o efeito adverso mas mantinha o
efeito terapéutico desejado. Depois, foi percebendo que obtinha ainda melhores resultados
guando os frascos dos medicamentos eram também agitados (sucussao). Assim, o preparo do
medicamento "semelhante™ comecou a se basear em dois preceitos: diluicdo e sucusséo,
alcangando excelentes resultados (KOSSAK-ROMANACH, 2003; CORREA; QUINTAS;
SIQUEIRA-BATISTA, 2006). O processo classico de fabricagdo de medicamentos
homeopéticos envolve trituracdo em lactose e/ou diluicdo em série em solugdes de etanol-
agua e sucussdo (ciclos repetidos vigorosos de agitacdo via mdo ou brago mecanico
padronizado batendo em uma superficie dura) em frascos de vidro contendo solucGes de
etanol-agua. Os fatores de diluicdo comuns sdo 1 parte da fonte para 9 partes do diluente
(1/10, decimal, poténcias decimal ou DH) e 1 parte da fonte para 99 partes do diluente (1/100,

poténcia centesimal ou CH). Os materiais originais em massa sdo de natureza vegetal, mineral
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ou animal (BELL; KOITHAN, 2012).

O mecanismo sistémico e ndo linear de atuacdo do medicamento homeopatico ainda
ndo foi totalmente esclarecido, porém, nas Gltimas décadas, pesquisas cientificas vém se
empenhando nesse assunto Os processos de mediacdo para os efeitos do medicamento
envolvem fenbmenos fisioldgicos ndo lineares. Um deles é a Hormese que promove
estimulagdo benéfica de dose baixa em vez de inibicdo da fun¢do (BELL; KOITHAN, 2012;
BELL; KOITHAN; BROOKS, 2013).

O conceito de Hormese ou efeito hormético surgiu a partir de evidéncias que
sugeriram que algumas substancias tdxicas, quando em baixas doses, poderiam ter efeito
benéfico ou protetor, mas que quando em doses mais altas, produziriam efeitos adversos. Ou
seja, essas substancias, quando em baixas doses, teriam capacidade de estimular respostas
adaptativas de sistemas biologicos para responder a desafios ambientais ou autoimpostos,
através dos quais o sistema melhora sua funcionalidade e / ou tolerancia a desafios mais
graves. A exemplo, temos a resposta com inducdo de vias enzimaticas que protegem contra 0
estresse oxidativo, aprimoramentos do DNA e autofagia. Hormese também se caracteriza pela
estimulacdo simultanea de muitas fungdes / terminais celulares independentes cujas a¢fes sdo
reguladas por multiplos receptores, que acabam produzindo um metabolismo integrado e
resposta celular coerente. Em outras palavras, € uma resposta coordenada de sistemas
organicos a uma imposicdo ou desafio intrinsecamente gerado que envolve mdaltiplos
processos de transducdo de sinal, para coordenar uma resposta holistica fina (CASARETT;
DOULL, 1997; CALABRESE; MATTSON, 2017).

O fato da Hormese ser frequentemente produzida em resposta a estimulos e estar
presente em todas as formas de vida, sugere que sua origem é evolutiva e altamente
conservada. A exemplo, os metais ferro e cobre estdo presentes no ambiente na forma idnica e
podem ser altamente danosos a células e organismos por levar a producdo de radicais livres.
No entanto, mesmo células mais primitivas, como as bactérias, também as plantas,
desenvolveram mecanismo de se proteger (mecanismos adaptativos) dos efeitos toxicos
desses metais. Os mecanismos de regulacdo nos mamiferos sdo mais complexos, envolvendo
proteinas ligadoras desses metais em certos tipos especificos de células (hemoglobina e
mioglobina), chaperonas e proteinas transportadoras que transportam os metais do sangue
para varios Orgdos. Em seres humanos, as “zonas horméticas” para esses metais foram
estabelecidas e uma desregulacdo na homeostasia deles estd envolvida em uma série de
doengas, incluindo as neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson (CALABRESE;
MATTSON, 2017).
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Portanto, o resultado clinico esperado com o uso do medicamento homeopético € a
melhora na resiliéncia sisttmica a futuros estressores ambientais e recupera¢do do normal
funcionamento homeostatico saudavel do organismo. A cura global e local ocorre através da
pessoa como um sistema adaptativo complexo auto-organizado em resposta ao remédio
individualizado que serve como estressor hormético personalizado (BELL; KOITHAN, 2012;
BELL; KOITHAN; BROOKS, 2013).

Estudos epigenéticos vem demonstrando que o medicamento homeopatico € capaz de
modificar as funcdes celulares por gerar alteracdes nos codigos combinatorios da expressao
génica (metilacdo e desmetilacdo do DNA), alteragdo do padrdo fenotipico da superficie
celular e refinamento da modulacdo de sinalizacdo celular. Espera-se, através desses estudos,
obter-se uma melhor compreensdo das caracteristicas sisttmicas nao lineares do fendmeno
homeopatico, visto que ele apresenta caracteristicas proprias e que ndo se aplicam a
racionalidade da farmacologia classica (dose-dependente) (BONAMIN, 2014, 2017).

2.3.4 Homeopatia e Meio Ambiente

Samuel Hahnemann dizia: “se as leis da natureza que proclamei s&o verdadeiras, entdo
pode ser aplicado em todos os seres vivos”. Apesar de Hahnemann ter realizado suas
experimentagcbes somente em seres humanos, a partir do seu relato, observou-se que a
Homeopatia teria a capacidade de atuar em todos o0s sistemas vivos. Seu uso foi
posteriormente ampliado passando a ser utilizada também em outras areas, como na
Veterinaria e na Agricultura (TOLEDO; STANGARLIN; BONATO, 2011). No Brasil, A
Homeopatia teve seu uso oficializado na agricultura em 2008, com a vantagem de ter baixo
custo e ndo deixar residuos no meio ambiente, seguindo uma linha de sustentabilidade. Ela
exerce importante papel no controle de pragas, tratamento de doencas e desintoxicacdo das
plantas por metais, como aluminio e cobre (BONATO; PROENCA; REIS, 2009; TOLEDO;
STANGARLIN; BONATO, 2011).

Quanto a exposigdo e intoxicagcdo pelos poluentes ambientais, como inseticidas e
metais pesados, existem estudos que vem demonstrando bons resultados com a utilizagdo da
Homeopatia. Em um estudo in vitro, onde utilizou-se medicamento Homeopatico Cadmium
nas dinamizagdes 10, 15 e 20 CH em células originarias do epitélio do tubulo proximal renal
de suinos, um dos principais locais de toxicidade do cadmio em animais e humanos,
observou-se um efeito protetor das diluicbes 10 e 20 CH, quando estas células foram

posteriormente expostas a doses subletais de cloreto de cadmio (CdCI2). Uma das hipoteses é
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que o medicamento homeopatico gere uma resposta adaptativa levando ao aumento da
expressdo de proteinas detoxificantes, como as metalotioneinas e as proteinas do choque
térmco ‘“‘heat-shock proteins” (HSPs), que t€ém importante papel na resposta ao estresse
oxidativo (BORTOLINI; BONAMIN; HOLANDINO, 2010). Outro estudo, utilizou
medicamento homeopético Arsenicum album nas dinamizag¢fes 30 e 200CH em ratos que
haviam sido intoxicados previamente com arsénio em laboratério. Observou-se que o0s
camundongos intoxicados que haviam recebido Arsenicum album em 30 e 200 CH, tiveram
diminuicdo da atividade da alanina amino transferase (AST) e aspartato amino transferase
(ALT) e prevengdo da diminuicdo do nivel de glutationa na forma reduzida (GSH) no figado
e sangue, o que demonstrou um efeito protetor do medicamento homeopético diante da
toxicidade pelo arsénio. Diante dos resultados, o artigo levanta a possibilidade do uso do
Arsenicum album em humanos expostos a gua contaminada por arsénio em alguns locais na
india. (MALLICK et al., 2003).

Jé& outro estudo piloto, tipo duplo-cego controlado por placebo, realizado no estado de
Bengala Ocidental na India teve como objetivo avaliar se 0 medicamento Arsenicum album
30CH poderia melhorar a toxicidade do arsénio em individuos que vivem em areas de alto
risco de contaminacdo por este metal e bebem &gua contaminada por ele. Para tal,
administrou-se aleatoriamente o medicamento Arsenicum album 30CH e o placebo (solugéo
alcodlica 30% dinamizada) a voluntarios do grupo exposto (aldeia Dasdiya) e do grupo
controle de uma vila distante (Padumbasan). A dosagem de arsénio na urina e no sangue e de
biomarcadores de toxicidade no sangue foi feita antes e 2 meses ap6s a administracdo. A
pessoas expostas ao metal apresentavam niveis elevados da atividade das enzimas AST, ALT,
gama glutamil transpeptidase (GGT) sugestivos de hepatoxicidade, de peroxidacdo lipidica
(LPO), sugerindo dano tecidual e necrose, de creatinina sugerindo mal funcionamento renal
em funcdo da sobrecarga de excrecdo de metabdlitos tdxicos do arsénio, também de
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e eosinofilos; niveis reduzidos da atividade da
enzima glutationa (GSH) que possui importante papel antioxidante através da eliminagéo de
radicais livres e da enzima G-6-PD, e também de hemoglobina e neutrofilos. A administracéo
de Arsenicum album 30CH demonstrou fazer modulacgdes positivas desses parametros: queda
da atividade das enzimas AST, ALT, GGT , LPO, melhora da atividade da enzima GSH, dos
niveis de hemoglobina e percentual de neutrdfilos, além da reducéo dos niveis de eosindfilos e
creatinina. As pessoas também relataram melhora no estado geral de sadde (BELON et al.,
2007).
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Posteriormente, este mesmo grupo, que havia feito alguns estudos piloto onde as
pessoas faziam uso da medicacdo por 2 a 3 meses, prop0s que 0S mesmos participantes
fizessem uso da medicacdo Arsenicum album 200CH diariamente por 6 dias consecutivos no
més, por um total de 2 anos. Dos 130 voluntarios do estudo piloto, 96 continuaram a tomar o
remédio por 6 meses, 65 a 1 ano e 15 deles continuaram por 2 anos. Amostras de sua urina e
sangue foram coletadas aos 6 meses, 1 ano e 2 anos. Nenhum dos 17 que receberam
"placebo™ apareceu para fornecer sangue ou urina nesses intervalos mais longos. Observou-se
que o niveis de biomarcadores de toxicidade como AST, ALT, fosfatase &cida e alcalina (FA),
peroxidacdo lipidica e titulos de anticorpos antinucleares, permaneceram dentro da faixa da
normalidade e os de GSH aumentaram. Esses resultados refletem a manutencdo de uma boa
funcdo hepética apds o inicio da homeopatia e reducdo de estresse oxidativo ao longo do
tempo. Além disso, houve melhora do apetite, alguns sintomas de pele e sensacdo de
queimacdo na sola dos pés, palma das maos e olhos. A maioria dos participantes que haviam
testado positivo para anticorpos antinucleares, apds o uso de Arsenicum album 200CH,
testaram negativo e tiveram melhora da dor muscular e articular que apresentavam
anteriormente (KHUDA-BUKHSH et al., 2011).

2.3.5 Suscetibilidade Segundo a Homeopatia

Segundo a visdo da Homeopatia, dentro dos conceitos do processo saude e doenca
revisados por Romeu Carillo Janior, diatese, palavra originada do grego que significa
disposicao, seria a predisposi¢do ou suscetibilidade do individuo para adquirir uma série de
doencas diferentes, mas de mesma natureza. Também pode ser definida como um conjunto de
afeccdes diferentes quanto a sede e sintomas, mas de mesma natureza, que podem acometer o
individuo simultanea ou sucessivamente ao longo da vida. Existem quatro tipos de diateses,
sendo as doencas agrupadas em cada diatese em funcdo de possuirem a mesma natureza, ou
seja, a mesma base fisiopatoldgica. Na diatese do Sifilinismo, por exemplo, a base
fisiopatoldgica comum as doencas seria a deficiéncia de alguns sistemas enzimaticos.

As diateses possuem um carater hereditario, ou seja, as doencas representantes de
determinada diatese podem ser verificadas em um individuo e em seus familiares, tanto
ascendentes quanto descendentes. No entanto, apesar dessa hereditariedade, néo significa que
o individuo iré apresenta-las j& no momento do nascimento ou infancia, podendo apresenta-las

em qualquer época da vida, dependendo, algumas vezes, da exposi¢cdo a uma causalidade
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extrinseca, como as infec¢des e intoxicacBes para se manifestarem (CARILLO JUNIOR,
2007; MENDES; CASTRO; MENDES, 2019).

Portanto, a apresentacdo da doenca em sinais e sintomas pode se manifestar a partir da
associacdo da suscetibilidade do individuo (fator intrinseco ou diatese) com a exposi¢cdo a
causalidades extrinsecas (fator extrinseco). E a maior ou menor capacidade de resposta dos
mecanismos de adaptacdo e compensacao, isto é, de homeostasia, frente a essas causalidades
extrinsecas sdo determinates para sua manifestacdo (CARILLO JUNIOR, 2008).

O sifilinismo, um dos tipos de diatese, foi um conceito introduzido por Hahneman e
redefinido por Carillo Junior, a luz da modernidade do Modelo dos Sistemas Complexos. No
sifilinismo, a natureza, ou base fisiopatoldégica comum as doencas representantes desse grupo,
é a deficiéncia de alguns sistemas enzimaticos, principalmente do figado, que faz com que o
individuo tenha dificuldade de lidar com a presenca de certas substancias ou elementos com
potencial toxico, podendo ser de origem enddgena (inputs internos) ou exdgena (inputs
externos), como os metais pesados e microorganismos. Essa dificuldade estd no processo
dissipativo, ou seja, o individuo ndo consegue “filtrar” e eliminar de forma apropriada
substancias resultantes do proprio metabolismo intrinseco ou exdgenas (CARILLO JUNIOR,
2008). Fazendo um paralelo com conceitos da Toxicologia, no caso dos metais, a deficiéncia
do processo dissipativo poderia corresponder a deficiéncia de processos relacionados a
toxicocinética dessas substancias, e também, a dificuldade de responder bem ao estresse
oxidativo. Dentro da toxicocinética, a biotransformacdo dos metais envolve um conjunto de
reacGes mediadas por enzimas inespecificas, sendo assim denominadas, por exatamente terem
sua existéncia em razdo de mecanismos fisiologicos de biotransformacdo de substancias
endogenas que necessitam de renovacdo. No entanto, como ndo possuimos sistemas
enzimaticos especificos para lidar com substancias exdgenas como 0s metais pesados, serdo
esses mesmos sistemas enzimaticos ditos inespecificos (ex: glutationa e metalotioneinas), os
responsaveis por tal funcdo. O figado € um dos principais Orgdos envolvidos na
biotransformacao, e um dos motivos € por conter a maior concentragao dessas enzimas (OGA,;
CAMARGO; BATISTUZZO, 2003; BRASIL, 2004).

Em funcdo disso, uma vez que o processamento dessas substancias de origem
enddgena, e também exdgena, ndo é realizado de maneira eficiente, elas alcancam a corrente
sanguinea sendo denominadas de toxinas sifilinicas. Toxinas em funcdo dos potenciais danos
teciduais que podem causar e sifilinicas por serem resultado da base fisiopatolégica do
sifilinismo, ou seja, da deficiéncia de sistemas enzimaticos. Uma vez na corrente sanguinea

elas podem se depositar em tecidos de maior afinidade, gerando uma resposta inflamatoria
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cronica e consequente estresse oxidativo e dano tecidual. Os tecidos normalmente acometidos
sdo o tecido nervoso, glandular, 06sseo, cutdaneo e mucosa e, portanto, as doengas
representantes do sifilinismo serdo doencas caracteristicas desses tecidos, como : Parkinson,
Alzheimer, Deméncia, Epilepsia, Hepatite, Cirrose, propensdo a drogadicao, Sifilis, Doenca
de Chagas, Doencas desmielinizantes, Autismo, Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH), Retardo mental, Esquizofrenia (CARILLO JUNIOR, 2007,
CARILLO JUNIOR, 2008; MENDES; CASTRO; MENDES, 2019).

Na teoria do Sifilinismo, estabelecida por Carillo Junior, ainda ndo foram
estabelecidos marcadores laboratoriais que determinem a presenca da deficiéncia de sistemas
enzimaticos e, portanto, do sifilinismo. Dessa maneira, busca-se na histéria pessoal do
individuo a presenca de patologias referentes aos tecidos acometidos pelas toxinas sifilinicas,
como as supracitadas. Além disso, questiona-se também sobre a presenca dessas mesmas
patologias na histdria familiar materna e paterna do individuo (irmdos, pais, tios e avos),
reforcando a possivel existéncia desta predisposicdo (diatese) na constituicdo do individuo.
No caso dos bebés, por exemplo, como ainda ndo houve tempo de ocorrer a manifestacdo da
maioria dessas patologias, olha-se para sua histéria familiar materna e paterna e caso verifica-
se a presenca de ao menos uma dessas doencas, entende-se que a diatese do sifilinismo
encontra-se presente, e essa predisposicao serd possivelmente transmitida para os bebés
(CARILLO JUNIOR, 2007).

Esta visdo de uma suscetibilidade individual aos efeitos da exposi¢cdo aos metais
pesados € levantada por duas racionalidades médicas diferentes: homeopatica e biomédica.
Na racionalidade biomédica a suscetibilidade individual é trazida sob o conceito de uma
suscetibilidade genética através de estudos da area da genética molecular, biotecnologia,
salde ambiental e oncologia sob o conceito de Polimorfismos genéticos. Estes levariam a
auséncia ou deficiéncia de sistemas enzimaticos envolvidos no metabolismo dos metais o que
levaria a essa predisposi¢do. Como exemplo, podemos citar o polimorfismo do Gene GSTM1
responsavel pelo sistema enzimatico da familia da glutationa S-transferase e de genes
responsaveis pelo sistema das metalotioneinas (MIURA, 2009; KHANSAKORN et al., 2012;
MENESES, 2016). Portanto, duas racionalidades diferentes, mas que dialogam a partir de um
ponto comum, a deficiéncia de sistemas enzimaticos.

A expressdo genética do sifilinismo pode ser verificada em algumas patologias
referentes aos tecidos que as toxinas sifilinicas tém maior afinidade, como o sistema nervoso
central. Alguns estudos mostram que a etiopatogenia de doengas neurolégicas como

Parkinson, Esclerose Multipla e Esclerose Lateral Amiotrofica poderia ser fruto da associacao
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de uma causalidade intrinseca, como a suscetibilidade genética a partir do conceito dos
polimorfismos genéticos, com uma causalidade extrinseca, como neurotoxinas ambientais,
exemplo, os metais pesados (TEIVE, 2005; ALIOMRANI et al., 2017; ROMERO et al.,
2020). Outras doencas, como Alzheimer e Esquizofrenia, também sdo relatadas por ter em sua
possivel etiopatogenia a atuacdo dos metais pesados (SANDERS et al., 2009; CALABRESE;
MATTSON, 2017). Tais evidéncias reforcam ainda mais a proposta do modelo revisado por
Carillo Junior a partir da diatese do Sifilinismo. A seguir seguem alguns exemplos.

Na Doenca de Parkinson, um distdrbio neurodegenerativo, a maioria dos casos sao
de origem idiopatica, e acredita-se que resultam de interacdes complexas entre a
suscetibilidade genética e toxinas ambientais (Mercurio, Chumbo, Metanol, Manganés), ou
mesmo toxinas enddgenas, em individuos geneticamente predispostos. Nesta patologia o
mecanismo de limpeza de proteinas intracelulares anormais esta insuficiente, ocorrendo
acumulo e deposito destas com consequente estresse oxidativo e dano neuronal. Um dos
polimorfismos citados como envolvidos € o nos genes responsaveis pela glutationa s-
transferases (GSTs), enzimas com funcdo antioxidante e detoxificante de substratos
enddgenos e xenobidticos, (TEIVE, 2005; TSUBOI, 2012; SMEYNE; SMEYNE, 2013;
MARCHIORO et al., 2019). Os individuos que apresentam susceptibilidade genética as
chamadas neurotoxinas teriam o fenétipo de metabolizadores lentos e, desta forma, ndo teriam
defesas suficientes (enzimas xenobidticas como as GSTs) para reagir as agressdes externas
por neurotoxinas ambientais ou mesmo endogenas. Segundo Teive (2005), quando
relacionado aos fatores ambientais, estudos tem associado a maior frequéncia de aparecimento
da Doenca de Parkinson em individuos que vivem em zona rural, que fazem uso de agua de
poco, trabalhadores de area de mineracdo e de industrias de ligas de aco. Além do Parkinson,
0s metais podem levar a distdrbios neurologicos e possivelmente a doencas
neurodegenerativas como Alzheimer e Esquizofrenia (SANDERS et al., 2009; CALABRESE;
MATTSON, 2017). Nestes estudos chama atencdo a questdo da suscetibilidade a substancias
enddgenas e exogenas, podendo ambas atuar como neurotoxinas, o que vai de encontro com o
modelo do sifilinismo.

A Esclerose Mudltipla, uma das doencas desmielinizantes relacionadas ao
Sifilinismo, é uma doenca inflamatoria cronica do sistema nervoso central, multifatorial,
podendo acometer diferentes regides e consequentemente ter uma apresentacdo clinica
variada. Com relagdo a sua etiopatogenia considera-se uma associagdo de fatores intrinsecos
com extrinsecos. Polimorfismos no gene das glutationa s-transferases, envolvidas na

biotransformacao de metais pesados, séo um dos possiveis envolvidos. Um estudo avaliou a
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possivel correlacdo de niveis de arsénio e cadmio com polimorfismo GSTM1 em individuos
com e sem Esclerose Multipla e observou que as concentracdes de As e Cd no sangue foram
consideravelmente mais altas em pacientes com Esclerose Multipla e o genotipo nulo GSTM1
foi associado ao alto nivel de Cd em pacientes com a doenca (ALIOMRANI et al., 2017).
Outro estudo avaliou 60 pacientes do Servigo de Neurologia do Hospital Federal de Lagoa, 30
com diagnostico de Neuromielite Optica e 30 com Esclerose Multipla com o objetivo de
investigar a presenca de sifilinismo na histéria familiar desses pacientes através de um
questionario que continha as patologias sugestivas de sifilinismo como as ja supracitadas. O
grupo controle foi composto por 30 pacientes atendidos no ambulatério da Associagdo
Brasileira de Reciclagem e Assisténcia em Homeopatia (ABRAH). No grupo de 30 pacientes
com Esclerose Mdltipla, 24 apresentavam sifilinismo familiar, e no grupo de pacientes com
Neuromielite Optica, 19 de 30 pacientes apresentavam sifilinismo familiar, com significancia
estatistica (MENDES et al., 2017).

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa que
compromete 0s neurdnios motores e possui uma patogénese complexa. A hipdtese gene-
tempo-ambiente sugere que exposicdes ambientais sobrepostas ao risco genético estejam
envolvidas. Algumas mutagdes genéticas como a do gene SOD1 responsavel por codificar a
enzima superéxido desmutase e/ou exposicdo a metais € uma das possibilidades,
especialmente quando num periodo mais suscetivel como o pré-natal e infantil. Um estudo
vinculou retrospectivamente a desregulacdo no metabolismo dos metais na infancia ao risco
de ELA na idade adulta ao utilizar dentes permanentes como biomarcadores de captacdo de
metal, refor¢ando tal hip6tese (ROMERO et al., 2020).
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3 JUSTIFICATIVA

Os metais apresentam importante toxicidade a satde humana, podendo depositar-se e
causar danos a diferentes tecidos. Fetos e bebés sdo populacdes de maior vulnerabilidade
podendo ocorrer alteragBes irreversiveis no seu desenvolvimento, mesmo sem o aparecimento
de sintomas na mée. Os efeitos clinicos podem ndo ser imediatos, podendo piorar com o
tempo, apesar da reducdo ou interrupcdo da exposicdo. Dentre os principais desfechos
observados sobre o desenvolvimento da crianca, em funcdo da exposicdo pré-natal a metais
encontram-se: prematuridade, reducdo do peso e comprimento ao nascer, desordens
neuroldgicas, endodcrinas, dentre outras (YALLOUZ; CAMPOS; LOUZADA, 2001;
CASERTA et al., 2013; WAl et al., 2017).

Segundo a teoria da Homeopatia, alguns individuos apresentam uma deficiéncia de
alguns sistemas enziméticos envolvidos no processamento de substincias como 0s metais
pesados. Essa deficiéncia possui carater hereditario, sendo denominada diatese do Sifilinismo.

A existéncia de uma suscetibilidade individual aos metais também é aventada através
da hipdtese de polimorfismos genéticos responsaveis por alguns sistemas enzimaticos
envolvidos na resposta do organismo a presenca dos metais. Variagfes em genes que estdo
direta ou indiretamente envolvidos na absorc¢do, distribuicdo, excrecdo e, em especial, na
biotransformacdo dos metais, além da resposta ao estresse oxidativo causado por eles, sdo
umas das possibilidades (ANDREOLI; SPROVIERI, 2017; JONEIDI et al., 2019).

Uma vez que ocorra a deteccdo de individuos mais suscetiveis, € possivel atuar em
medidas que previnam a exposi¢cdo aos metais (causalidade extrinseca), como também,
melhorando a atuacdo de sistemas enzimaticos possivelmente deficientes (causalidade
intrinseca). No caso de intoxicacdo, a utilizacdo de substancias quelantes pode apresentar
efeitos adversos significativos, podendo promover a excrecdo ndo s6 dos metais pesados
como também de metais essenciais. A Homeopatia surge como uma nova proposta
terapéutica, atuando na prevencéo e tratamento.

Portanto, avaliar a existéncia de uma predisposi¢cdo que determine uma deficiéncia no
processamento dos metais se torna importante. Sob a Otica da Homeopatia, a essa
predisposicdo denominamos diatese do Sifilinismo. Para avaliagdo do sifilinismo materno
buscamos a ocorréncia de doencas representantes do sifilinismo especificamente na histéria
pessoal da mée. J& no caso do sifilinismo familiar dos bebés, a busca abrange a presenca de
doencas ndo s6 na mde como também no pai, nos irmédos do bebé e nos tios e avds maternos e

paternos dos bebés. As doengas pesquisadas sdo: Parkinson, Alzheimer, Deméncia, Epilepsia,
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Hepatite, Cirrose, propensdo a drogadicdo, Sifilis, Doenca de Chagas, Doengas
desmielinizantes, Autismo, Transtorno de Deficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH),
Retardo mental, Esquizofrenia.

Além da suscetibilidade individual, é sabido que outros fatores estdo envolvidos na
exposicdo aos metais pesados no ambiente. Desta forma, para avaliar o quanto essa
suscetibilidade (causalidade intrinseca) pode potencializar as concentragdes dos metais no
organismo € importante considerar 0 grau de exposicdo a que esses individuos foram
submetidos, a partir de variaveis de exposicdo ambiental e habitos de vida (causalidades

extrinsecas).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a distribuicdo das concentragdes dos metais de interesse & salde publica em
relacdo a histdria de sifilinismo em uma populacdo de gestantes e seus recém-nascidos (pares

mée-bebé) residente em area urbana de uma metropole.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever a historia materna e familiar de sifilinismo na populacéo de estudo;

b) Descrever o perfil de exposicdo aos metais de interesse (As, Pb, Cd e Hg) nas
matrizes bioldgicas pesquisadas;

c) Identificar fatores e condic¢Ges socioculturais, econdmicos e ocupacionais, associados
com a exposicao das gestantes/bebés aos metais de interesse;

d) Analisar a associacdo entre a historia materna de sifilinismo e as concentracdes dos
metais de interesse (mercurio, chumbo, arsénio e cadmio) no sangue materno;

e) Analisar a associagdo entre a historia familiar de sifilinismo dos recém-nascidos e as
concentracfes dos metais de interesse (mercurio, chumbo, arsénio e cadmio) no sangue do

corddo umbilical.
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5 METODO

5.1 BASE POPULACIONAL DO ESTUDO

A Secretaria Municipal de Saide (SMS) da cidade do Rio de Janeiro encaminha para a
ME/UFRJ gestantes acompanhadas pelos Centros Municipais de Saude da area correspondente
a Zona Sul da cidade, e gestantes de risco de todo o municipio. Entre a 30% e 34* semanas as
gestantes encaminhadas a ME/UFRJ participam de reunides do Programa Cegonha Carioca
(PCC) na ME/UFRJ.

A populacdo do Estudo Piloto do Projeto PIPA foi constituida pelas gestantes que
participaram das Reunifes do Programa Cegonha Carioca (PCC) nos meses de outubro e
novembro de 2017, com idade igual ou maior que 16 anos, que aceitaram participar e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

5.2 DESENHO E POPULACAO DE ESTUDO

Estudo seccional cuja populacéo de estudo foi formada pelas gestantes do Estudo Piloto do
Projeto PIPA, e seus recém-nascidos, que preencheram o questionario sobre Histéria Familiar

Dirigida de Sifilinismo.

5.3 PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Durante o periodo gestacional (302 - 342 semanas) foi realizada a coleta dos dados
sociodemogréaficos e de habitos de vida referentes a exposicdes quimicas e também das
amostras biologicas das gestantes. No nascimento, realizou-se a coleta dos dados do
nascimento e amostras de sangue do corddo umbilical. E durante as consultas de seguimento
que ocorreram no 1°, 3° e 6° més de vida, foram coletadas as informacdes referentes a histéria

familiar de sifilinismo dos recém-nascidos (Figura 12).
5.3.1 Coleta de dados
a) Questionario Gestante (Anexo B)

Os questionarios foram elaborados com base em modelos utilizados em outros estudos
longitudinais (ELSA, da Universidade Federal de Pelotas, Brasil, 2015; MIREC, da
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Universidade de Montreal, Canad4, e MoBa, do Instituto de Salude Publica da Noruega). Foi
realizado um pré-teste através de entrevistas realizadas por pesquisadores do PIPA com
gestantes voluntarias. Os questionarios foram aplicados por entrevistadores previamente
treinados, individualmente, as gestantes que assinaram o TCLE durante as reunides do PCC.

Varidveis analisadas: variaveis sociodemogréficas (idade materna, renda per capta,
anos de estudo, etnia, atividade remunerada), de hébitos de vida (exposicdo ao tabaco e
consumo de alcool) e variaveis de exposi¢do (consumo de peixes, consumo de arroz, reforma
na residéncia durante a gestacao, tipo de agua de abastecimento da residéncia e presenca de
fontes de exposicdo proximas a residéncia).

b) Nascimento — Formulario do Recém-nascido (Anexo C)

Questionario baseado no prontuario de registro de dados da Maternidade Escola sendo
aplicado até 48 horas ap0s 0 nascimento.

- Variaveis analisadas: sexo, idade gestacional e peso ao nascer

c) Questionario sobre Histdria familiar dirigida de Sifilinismo (Anexo D)

O questionario foi elaborado com base nas patologias que refletem a presenca da
diatese do Sifilinismo descrita por Hahnemann e redefinida por Carillo Junior, a luz da
modernidade do Modelo dos Sistemas Complexos. Para avaliacdo do sifilinismo materno foi
investigado a ocorréncia de doencgas representantes do sifilinismo na histéria patolédgica
pregressa especificamente da mdae. J& no caso do sifilinismo familiar dos bebés, a busca
abrangeu a presenca de doencas ndo s6 na mde como também no pai, nos irmdos do bebé e
nos tios e aves maternos e paternos dos bebés. Nem sempre o pai estava presente, sendo a
historia familiar paterna coletada a partir de relatos da mae.

O diatese do Sifilinismo foi considerada presente quando verificava-se a presenca de
pelo menos uma das doencas representantes do Sifilinismo na histéria patologica da mée para
verificacdo do Sifilinismo materno, e na histéria dos familiares maternos e paternos do bebé
para a verificagdo do sifilinismo familiar.

- Variaveis pesquisadas (de suscetibilidade): Parkinson, Alzheimer, Deméncia,
Epilepsia, Hepatite, Cirrose, Drogadicéo, Sifilis, Doenca de Chagas, Doenca Desmielinizante,

Autismo, TDAH, Retardo mental, Esquizofrenia.

5.3.2 Coleta de amostras bioldgicas

a) Periodo gestacional (302 - 342 semanas) — Coleta do sangue materno
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As amostras foram coletadas pela equipe de enfermagem da ME que participou das
Reunides do Cegonha Carioca. N&do houve necessidade de jejum para realizar o exame, para a
coleta foi utilizado escalpe a vacuo e tubos de a vacuo com EDTA, foram coletados 5 tubos de
4 ml. As amostras de sangue foram armazenadas em geladeira com temperatura entre 2° e 7° C,
por 48 horas no maximo, até serem transportadas para o INCQS na FIOCRUZ, onde ficaram
armazenadas em freezer -4°C até o momento da anélise, para o transporte as amostras foram
acondicionadas em caixa isotérmica com gelo reciclavel.

Variaveis analisadas: concentracfes dos metais arsénio, cadmio, chumbo e mercurio

b) Nascimento - Coleta do sangue do corddo umbilical

A coleta do sangue do corddo umbilical foi realizada pela equipe de enfermagem do
Centro Obstétrico da ME/UFRJ no momento do nascimento. Para aspirar o sangue do corddo
foi utilizada seringa de 20 ml, o volume coletado foi fracionado em 5 tubos a vacuo com
EDTA de 4 ml cada, as amostras foram armazenadas em geladeira com temperatura
monitorada e mantida entre 2° e 7° C, por 48 horas no méaximo, até serem transportadas para o
INCQS na FIOCRUZ, onde ficaram armazenadas em freezer -4°C até o momento da analise,
para o transporte as amostras foram acondicionadas em caixa isotérmica com gelo reciclavel.

Variaveis analisadas: concentracdes dos metais arsénio, cddmio, chumbo e mercurio

Figura 1 - Esquema de coleta de dados
Coleta de dados e amostras biologicas

Reunido Cegonha Carioca Nascimento Seguimento
302 a 342 semana de gestagdo |— (Out 2017 a fey 2018) — (Out 2017 a jun 2018}

l i i

Questionario gestantes Questiondrio RN Quesnonandoedseif:-llilr?::sor:z familiar
Amostras biolégicas gestantes Amostras biolégicas RN TS
(sangue materno ) (sangue corddo umbilical )

Fonte: A Autora.
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5.4 ANALISE LABORATORIAL

A andlise do material biolégico (sangue) coletado foi realizada no laboratorio INCQS
da FIOCRUZ pelo método de Espectrometria de Massas com Fonte de Plasma Indutivamente
Acoplado (ICP-MS). A andlise utilizando ICP-MS possibilita a determinagdo de Vvarios
elementos quimicos simultaneamente e em concentragdes inferiores a 1ug L-1. E uma técnica
com alta sensibilidade e que proporciona exatiddo e precisdo (PARSONS; BARBOSA JR.,
2007; THOMAS, 2013).

Apobs o descongelamento a amostra foi diluida acrescentando 4gua desmineralizada a
0,5 ml da amostra até o volume de 10 ml , em seguida foi adicionado 1,0 ml de &cido nitrico
65% (HNO3), e a amostra foi submetida ao aquecimento a 80°C em banho maria, por 2 a 3
horas a fim de assegurar a completa digestdo da matéria organica presente nas amostras.

Antes das analises foi realizado o teste “Daily” para verificar o funcionamento do
equipamento, depois foi realizada a leitura como padrdo interno, e a curva de calibracdo com
0s pontos de referéncia 0,05 pg/l- 0,1 pg/l - 0,5 pg/l - 1 pg/l e 2,5 pg/l. O preparo da curva
padrdo foi feito de acordo com método certificado pelo INMETRO utilizando solugdo de As-
Cd -Pb 1000 ppm e Hg 10 ppm, a cada dez amostras foi repetido 1 padrdo e 1 branco, cada
amostra foi lida trés vezes e em duplicata.

O limite de quantificagdo (LOQ) para As, Cd, Pb e Hg (em pg/L) foi respectivamente
de 0,01 0,006, 0,05 e 0,02 e o limite de deteccdo (LOD) foi 0,003 0,002, 0,015 e 0,007.

5.5 ANALISES ESTATISTICAS

Para a realizacdo das analises estatisticas foi utilizado o programa SPSS versdo 21. A
verificacdo da normalidade das distribuicGes das variaveis foi analisada por meio do teste
Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov.

Para a analise descritiva foram realizadas medidas de frequéncia para as variaveis
categodricas e medidas de tendéncia central e de variabilidade para as variaveis continuas. Para
avaliar a relacdo entre as concentra¢fes dos metais identificados e as varidveis continuas foi
utilizada a Correlacdo de Spearman e para variaveis categoricas o teste de Mann-Whitney.
Para uma terceira analise as concentragdes dos metais identificados foram categorizadas tendo
como ponto de corte a mediana sendo utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson.

Para significancia estatistica dos testes realizados foi aceito p valor < 0.05.
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A diatese do Sifilinismo foi considerada presente quando ao menos uma das doencas
representantes da diatese estava presente, tanto para o sifilinismo materno quanto para o
familiar.

Foi avaliada a necessidade de ajuste de acordo com possiveis variaveis confundidoras,
considerando as variaveis que, além de teoricamente relacionadas ao desfecho e a exposicao,
também apresentassem diferencas significativas (p valor < 0.10) para a exposi¢do e para 0

desfecho.
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6 PRECEITOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade-Escola da
UFRJ (Parecer niimero:2.092.440) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo Oswaldo
Cruz (Parecer nimero:2.121.397).

Os procedimentos deste projeto respeitam os procedimentos éticos da Declaracdo de
Helsinque e da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde sobre Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos que exige aprovacio do projeto por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) institucionalmente formalizado e que incorpore um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido a ser assinado pelos participantes da pesquisa ou responsaveis.

Foram avaliados os principios de beneficéncia para os participantes. As coletas dos
materiais biologicos foram realizadas da forma a menos invasiva possivel nas criancas do
grupo de estudo, e visando manter a privacidade e confidencialidade. Houve retirada de
sangue da gestante apenas no momento da primeira entrevista e da aplicacdo do questionario
gestante.

Quanto a transferéncia de resultados, o projeto contempla a divulgacao dos resultados
da pesquisa e a realizacdo de oficinas para informagdo e capacitacdo de profissionais e
responsaveis sobre os riscos e efeitos sobre a salde humana da contaminagdo dos meios
ambientais por substancias quimicas. Os resultados laboratoriais dos exames foram entregues
a cada responsavel na Maternidade Escola, e foram feitas palestras e atividades educativas
para esclarecimentos e orienta¢cfes. Eles também serdo postados no espaco privado que cada
gestante participante do projeto terd, a ser construido no Portal do projeto. Para todas as
criancas em que se observaram alteracGes nos resultados dos exames, os pais foram
orientados a levarem seus filhos para avaliacdo e acompanhamento pela estratégia de salde da
familia e/ou posto municipal de salde, através de encaminhamento realizado pelos
pesquisadores.

No tocante a andlise critica dos riscos e beneficios, trata-se da avaliacdo da exposi¢éo
de criancas a substancias quimicas de comprovada toxicidade sobre seres humanos, com a
possibilidade de ocorréncia de efeitos nocivos sobre a satde, conforme relatos na bibliografia
técnica existente. O projeto visa identificar a presenca dos indicadores que sinalizem a
ocorréncia de exposi¢cdes a poluentes quimicos em uma fase precoce do desenvolvimento
humano. Desta forma, apontamos como beneficio o reconhecimento destas exposi¢des
precoces, Cujos riscos a saude podem ser minimizados ou interrompidos a partir de estratégias

de promocéo a saude.
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Os participantes da pesquisa tiveram garantia de Livre Consentimento (Anexo A) apds
esclarecimento dos beneficios e possiveis riscos que poderiam ocorrer do processo de

pesquisa.
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7 RESULTADOS

Das 142 gestantes que aceitaram participar do projeto piloto PIPA, 77 (54%)
responderam ao “Questiondrio sobre Historia familiar dirigida de Sifilinismo” durante as
consultas de seguimento dos bebés.

Entre estas 77 gestantes houve perda de uma amostra de sangue materno, por recusa na
coleta, e 8 amostras de sangue do corddo umbilical dos recém-nascidos, por intercorréncias no
parto.

A populacédo de estudo ficou assim constituida por 76 gestantes e 69 recém-natos.

Na Tabela 1 observa-se a descricdio da populacdo quanto as caracteristicas
sociodemograficas maternas, habitos de vida, caracteristicas dos recem-nascidos e perfil de
sifilinismo materno e familiar. A mediana da idade das gestantes estudadas foi 28 anos; a
mediana da renda per capita foi R$ 749,80 e a mediana dos anos de estudo foi 12 anos.
Quanto a etnia, 77% identificaram-se como ndo-brancas e 61% exerciam atividade
remunerada. A exposicdo ao tabaco foi referida por 40% das gestantes e o consumo de alcool
por 45%.

Quanto aos recém-nascidos, 61% eram do sexo masculino, 10 % prematuros (<37
semanas) e 11% com baixo peso ao nascer ( < 2.500g).

A presenca de sifilinismo materno é observada em 10% (8) das gestantes. Dessas 8
gestantes com sifilinismo, seis tinham historia de sifilis, que é a grande doenca representante
do sifilinismo, e duas tinham histéria de hepatite e cirrose, ambas doencas com
comprometimento do figado. O sifilinismo familiar é encontrado em 35% (24) dos recem-
nascidos. Dos 24 recém-nascidos que apresentavam essa diatese em sua histdria familiar, as
seguintes doencas em seus familiares foram descritas: trés casos de Alzheimer, dois de
Demeéncia, quatro de Epilepsia, seis de Hepatite, cinco de Cirrose, onze de Drogadicdo, oito
de Sifilis, trés de Doenca de chagas, um de TDAH, dois de Retardo mental, e dois de

Esquizofrenia.
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Tabela 1 - Descricdo da populacéo quanto as caracteristicas sociodemograficas maternas,

hébito de vida , caracteristicas dos RN e ao perfil de sifilinismo materno e familiar

Caracteristicas sociodemogrdficas

Idade da mae (75) (anos)

Renda Per capta (66) (RS)

Anos de estudo (75) ( anos)

Média DP P25 Med P75 Min - Max

28.95 7.238 23 28 35 17 -45

889,80 656,21 437,50 749,80 1250,00 33,00 -3.500,00
13.22 2.46 12 14 14 5-18

Etnia (73)

Atividade remunerada (75)

Hdbitos

Frequéncia % (n)

Exposigdo ao tabaco (75)
Consumo de alcool (74)

Caracteristicas dos RN

Sexo (69)
Idade gestacional (66)

Peso de nascimento (69)

Sifilinismo

Sifilinismo materno

Sifilinismo familiar

Branco: 23%(17)
Sim: 61%(46)

Sim: 40%(30)
Sim : 45%(33)

Masculino : 61%(42)
<37 semanas : 10% (7)

<2.500g:11% (8)

Sim : 10%(8)

Sim : 35%(24)

N3&o branco: 77%(56)
N3o : 39%(29)

N&o :60% (45)
N&o : 55%(41)

Feminino: 39%(27)
> 37 semanas : 90% (59)

22.500 g : 89% (61)

N&o : 90%(68)

N&o : 65 %(45)

Fonte: A Autora.

Na tabela 2, observa-se a descricdo da distribuicdo da concentracdo dos metais no

sangue materno (sm) e no sangue do corddo umbilical (scu). Todos 0s metais apresentam

correlagdo de moderada a forte entre as concentragdes maternas e no sangue do cordao

umbilical.
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Tabela 2 - Descricédo da distribuicdo da concentracdo dos metais no sangue materno (sm)
e no sangue do cord@o umbilical (scu)

Amostra Média Desvio
Metal (sm n=76) geométrica Média padrdo P25 Med* P75 P90 Min Max r**
(scu n=69)
- 9.74 10.82 4.71 8.58 10.17 12.41 15.90 0.33 36.48 0.837
Arsénio sm
(ug/L) scu 10.34 10.82 3.18 8.67 10.70 12.65 15.62 4.89 19.94
g 0.36 1.10 2.86 0.15 0.32 0.94 1.94 0.10 22.43 0.713
Cadmio sm
(ug/L) scu 0.32 0.84 1.84 0.16 0.33 0.73 1.83 0.01 13.74
3.62 4.10 2.19 2.28 3.60 5.22 6.89 1.31 12.41 0.771
Chumbo sm
ug/dL scu 3.57 4.25 3.20 2.40 3.36 4.41 7.56 1.42 16.02
- 0.93 1.28 1.63 0.54 0.72 1.42 2.64 0.36 13.32 0.693
Mercurio sm
(ug/L) scu 0.97 1.21 1.00 0.60 0.93 1.29 2.74 0.36 5.50

*Med=Mediana; ** correlacéo de Spearman
Fonte: A Autora

Na tabela 3, foram avaliadas as concentracbes dos metais no sangue materno

distribuidas pelas variaveis sociodemogréficas, de habitos de vida e de exposicdo ambiental.

Podemos observar que as concentracGes de arsénio no sangue materno Sao maiores nas

gestantes que consomem arroz em quantidades > 3 vezes na semana (p = 0,02) e nas que

realizaram atividade remunerada, com uma relacdo préxima a significativa (p = 0.06);

concentracfes de cadmio no sangue foram maiores nas gestantes que realizaram reforma na

residéncia durante a gestacdo (p = 0.01); as concentracdes de chumbo foram maiores nas

gestantes que ndo possuiam rede de abastecimento de agua (p = 0.05) e as 2 gestantes que

consumiam peixe em quantidades > 3 vezes na semana apresentaram maiores concentragoes

de mercurio (p = 0.06).
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Tabela 3 - Concentragfes médias de arsénio, cadmio, chumbo e mercurio no sangue
materno distribuidas pelas variaveis sociodemograficas, de hébitos de vida maternos e

de exposi¢do ambiental

Idade materna
16-35 anos
> 35 anos

Anos de estudo
<12 anos
>12anos

Etnia
Branca
N&o branca

Renda per capita
< 1.045,00 reais
> 1.045,00 reais

Atividade
remunerada

Sim

Nao

Exposi¢do ao tabaco
Sim

Nao

Consumo de alcool
Sim
Nao

Consumo de peixe
< 3 vezes na semana
> 3 vezes na semana

Consumo de arroz
< 3 vezes na semana
> 3 vezes na semana

Reforma na
residéncia**
Sim
Nao

Agua de
abastecimento***
Rede de
abastecimento
Outras fontes

Fonte de exposi¢do
proxima****

Sim

Nao

Arsénio Cadmio Chumbo Mercurio

(ng/L) (ng/L) (pg/dL) (ng/L)
%(n) Mediana p valor Mediana p valor Mediana p valor Mediana p valor
0.95 * 0.93* 0.09* 0.10*

72% (53) 10.12 0.30 3.34 0.69

28%(21) 10.27 0.30 4.41 1.00
0.91* 0.51* 0.88* 0.38*

35%(26) 10.70 0.37 3.96 0.79

65%(49) 10.02 0.30 3.70 0.69
23.3%(17) 9.89 0.89* 0.19 0.73* 4.41 0.46* 0.72 0.88*

76.7%(56) 10.40 0.36 3.40 0.70
69.2%(45) 10.48 0.51* 0.30 0.71* 3.71 0.94* 0.70 0.55*

30.8%(20) 10.46 0.40 3.68 0.89
61%(46) 10.87 0.06* 0.48 0.26* 391 0.18* 0.92 0.12*

39%(29) 9.58 0.27 2.85 0.67
40%(30) 9.98 0.89* 0.33 0.66* 3.54 0.86* 0.73 0.96*

60%(45) 10.55 0.30 391 0.72
44.6%(33) 10.17 0.91* 0.37 0.70* 4.41 0.51* 0.78 0.27*

55.4%(41) 10.16 0.30 3.01 0.69
97%(63) 10.33 0.89* 0.30 0.14* 3.60 0.19* 0.77 0.06*

3%(2) 10.63 11.50 6.10 2.77
0.02* 0.71%* 0.58* 0.73*

20% (15) 9.31 0.37 4.56 0.72

79% (59) 11.16 0.33 3.40 0.78
0.46* 0.01* 0.89* 0.94*

34%(26) 9.84 0.68 3.16 0.71

66%(51) 10.55 0.29 3.90 0.74
0.28* 0.71* 0.05* 0.94*

88%(66) 10.27 0.30 3.39 0.72

12%(9) 8.76 0.29 4.68 0.90
0.88* 0.10* 0.19* 0.96*

15%(11) 11.20 0.19 2.33 0.67

85%(62) 10.17 0.36 4.13 0.75

* Teste Mann Whitney ; **A reforma na residéncia inclui construcéo, pintura, colocacéo de piso de laminado e sinteco;***
Foi considerada fonte de exposicdo quando a 4gua ndo era oriunda de uma rede de abastecimento , como pogo;**** Fontes de
exposicdo proxima a residéncia: oficina de pintura, posto de gasolina, fabrica de plasticos e isopor.

Fonte: A Autora.
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Na tabela 4, foi avaliada a ocorréncia do sifilinismo materno em relacdo as
caracteristicas sociodemograficas, de habitos de vida e de exposi¢do ambiental da populacéo
de estudo. A ocorréncia de sifilinismo materno foi significativamente mais frequente nas
gestantes com maior escolaridade (p = 0.02) e naquelas que residiam préximo a uma fonte de
exposicdo (p = 0.06).

N&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas na ocorréncia de
sifilinismo materno em relacdo a frequéncia de consumo de arroz, a realiza¢do de reforma na
residéncia e a presenca de rede de abastecimento, assim como das concentracdes dos metais
(arsénio, cadmio e chumbo) em relacéo ao numero de anos de estudo.

A residéncia proxima a uma fonte de exposicdo esta relacionada a maiores
concentragcdes maternas de cadmio (p = 0,10) e também com a presenca de sifilinismo materno
(p = 0,06).

Tabela 4 - Ocorréncia de Sifilinismo materno em relacéo as condi¢es sociodemograficas
e de exposi¢do ambiental

Sifilinismo materno

%(n) Sim Nao P valor*
Idade materna 0.84*
< 35anos 72%(54) 75%(6) 72%(48)
> 35 anos 28%(21) 25%(2) 28%(19)
Anos de estudo 0.02*
<12 anos 35%(26) 0%(0) 39%(26)
>12 anos 65%(49) 100%(8) 61%(41)
Etnia 0.45*
Branca 23%(17) 12,5%(1) 24.2%(16)
N&o branca 77%(57) 87.5%(7) 75.8%(50)
Renda per capita 0.27*
<1.045,00 reais 69.7%(46) 50% (3) 71.7%(43)
>1.045,00 reais 30.3%(20) 50% (3) 28.3%(17)
Atividade remunerada 0.40*
Sim 61%(46) 75%(6) 60%(40)
Nio 39%(29) 25%(2) 40%(27)
Exposicdo ao tabaco 0.16*
Sim 40%(30) 63%(5) 37%(25)
Nio 60%(45) 37%(3) 63%(42)
Consumo de alcool 0.69*
Sim 44 %(33) 37.5%(3) 44.8%(30)
Néo 56%(42) 62.5%(5) 55.2%(37)
Consumo de peixe 0.61*
< 3 vezes na semana 97%(63) 100%(7) 97%(56)
> 3 vezes na semana 3%(2) 0% 3%(2)
Consumo de arroz
< 3 vezes na semana 20% (15) 25%(2) 20%(13) 0.72*
2 3 vezes na semana 79% (59) 75%(6) 80%(53)
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Reforma na residéncia

Sim 34%(26) 25%(2) 35%(24) 0.58*
N3o 66%(51) 75%(6) 65%(45)

Agua de

abastecimento

Rede de 88%(66) 75%(6) 90%(60) 0.23*
abastecimento

Outras fontes 12%(9) 25%(2) 10%(7)

Fonte de exposi¢do

proxima
Sim 15%(11) 37%(3) 12%(8) 0.06*
Nédo 85%(62) 63%(5) 88%(57)

* Qui-quadrado de Pearson
Fonte: A Autora

Ao analisarmos a ocorréncia de sifilinismo materno em relacdo as concentragdes dos
metais no sangue materno observamos uma tendéncia das concentra¢fes (média geométrica, P
25, Mediana e P 75) dos metais arsénio e chumbo serem maiores nas mées com sifilinismo em
comparacdo as sem sifilinismo (tabela 5). Também na tabela 6 observa-se que o maior
percentual (62,5%) de maes com sifilinismo apresenta concentragbes de arsénio acima da

mediana.
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Tabela 5 - Distribuicdo das concentracdes dos metais no sangue materno nos grupos de
gestantes com e sem Sifilinismo materno

*Teste Mann Whitney — P valor

Fonte: A Autora.

Meséniio
(mg/L)
%4 1th) Méditia Desvio P25 Mediana P75 Min. Méx.  PRuidor
geeonedtitoa padrdo
Com sifilinismo ___ 10%(8) 11.62 3,43 9,12 11,20 14,45 8,30 18,64 0,33
Com sifilinismo 10%(8) 0.86 0,88 0,48 0,81 1,36 0,38 3,05 0,74
Sem sifilinismo  90%(68) 9.54 484 8,49 10,05 12,14 0,33 36,48
Sem sifilinismo  90%(68) 0.94 170 0,56 0,72 1,68 0,36 13,32
’ Cadmio
(ne/L)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min. Max P valor
geomeétrica padrdo
Com sifilinismo 10%(8) 0.28 0,73 0,98 0,27 1,15 0,03 2,08 0,63
Sem sifilinismo  90%(68) 0.37 301 0,16 0,35 0,94 0,01 22,43
Chumbo
(ng/dL)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min Max P valor
geomeétrica padrdo
Com sifilinismo 10%(8) 3.76 2,03 2,53 4,28 5,58 1,31 7,52 0,56
Sem sifilinismo  90%(68) 3.60 292 2,28 3,60 5,17 1,47 12,41
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Tabela 6 - Ocorréncia de sifilinismo materno em relacdo a mediana das concentracdes
dos metais estudados

Arsénio
Mediana =10.17
% (n) <10.17 pg/L >10.17 pg/L P valor
Com sifilinismo 10%(8) 37,5%(3) 62,5%(5) 0.45*
Sem sifilinismo 90%(68) 51,5%(35) 48.5% (33)
Cadmio
Mediana=0.32
% (n) <0.32 ug/L >0.32 pg/L P valor
Com sifilinismo 10%(8) 62.5%(5) 37,7%(3) 0.45*
Sem sifilinismo 90%(68) 48.5%(33) 51.5%(35)
Chumbo
Mediana=3.60
% (n) <3.60 pg/dL >3.60 pg/dL P valor
Com sifilinismo 10%(8) 50%(4) 50%(4) 1.00*
Sem sifilinismo 90%(68) 50%(34) 50%(34)
Mercurio
Mediana=0.72
% (n) <0.72 ug/L >0.72 pg/L P valor
Com sifilinismo 10%(8) 50%(4) 50%(4) 1,00*
Sem sifilinismo 90%(68) 48.5%(33) 51.5%(35)

*Teste Qui quadrado de Pearson — P valor

Fonte: A Autora

As tabelas 7 e 8 analisam a ocorréncia de sifilinismo familiar em relacdo as
concentracdes dos metais estudados no sangue do cordao umbilical. Nao se observa associacdo
entre as concentragfes dos metais no sangue do corddo umbilical e o relato de sifilinismo
familiar (tabela 7). Na tabela 8, observa-se que a maioria de recém-nascidos com sifilinismo
familiar, apresenta concentracfes de cadmio (62,5%) e de mercario (58.3%) acima da
mediana.

O relato de sifilinismo familiar ndo apresentou nenhuma associagdo com condicdes de

exposicdo ambiental.
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Tabela 7 - Distribuicdo das concentragdes dos metais no sangue do corddo umbilical nos
grupos de recém-nascidos com e sem Sifilinismo familiar

As
(ne/L)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min. Max. P valor
geométrica padrdo
Com sifilinismo ~ 35%(24) 10.09 2,54 8,71 10,06 11,49 5,41 17,60 0,24
familiar
3,47
Sem 65 %(45) 10.47 8,46 11,02 13,73 4,89 19,94
sifilinismo
familiar
cd
(ne/L)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min. Max. P valor
geomeétrica padrdo
Com sifilinismo ~ 35%(24) 0.36 0,51 0,26 0,35 0,68 0,03 2,48 0,97
familiar
Sem 65 %(45) 0.30 2,24 0,12 0,31 0,77 0,008 13,74
sifilinismo
familiar
Pb
(ng/dL)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min. Max. P valor
geométrica padrdo
Com sifilinismo ~ 35%(24) 3.14 2,60 2,30 3,17 3,98 1,42 14,67 0,10
familiar
Sem 65 %(45) 3.82 3,46 2,52 3,55 4,97 1,57 16,02
sifilinismo
familiar
Hg
(ng/L)
% (n) Média Desvio P25 Mediana P75 Min. Max. P valor
geométrica padrio
Com sifilinismo  35%(24) 0.99 1,16 0,57 1,00 1,29 0,36 5,50 0,88
familiar
0,92
Sem 65 %(45) 0.96 0,60 0,84 1,28 0,41 4,52
sifilinismo
familiar

*Teste Mann Whitney — P valor

Fonte: A Autora.



Tabela 8 - Distribuicdo dos grupos de
concentracdes dos metais estudados
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recém-nascidos em relacdo a mediana das

Com sifilinismo familiar

Sem sifilinismo familiar

Com sifilinismo familiar

Sem sifilinismo familiar

Com sifilinismo familiar

Sem sifilinismo familiar

Com sifilinismo familiar

Sem sifilinismo familiar

Arsénio
Mediana=10.70

% (n) < 10.70 pg/L >10.70 pg/L P valor
35%%(24) 62.5%(15) 37.5%(9) 0.10*
65%(45) 42.2%( 19) 57.8%(26)
Cadmio
Mediana=0.30
% (n) <0.30 pg/L >0.30 pg/L P valor
35%%(24) 37.5%(9) 62.5%(15) 0.36*
65%(45) 48,9%(22) 51.1%(23)
Chumbo
Mediana=3.36
% (n) <3.36 /dL >3.36 pg/dL P valor
35%%(24) 62.5%(15) 37.5%(9) 0.10*
65%(45) 42.2%(19) 57.8%(26)
Mercurio
Mediana=0.93
% (n) <0.93 pg/L >0.93 pg/L P valor
35%%(24) 41.7%(10) 58.3%(14) 0.35%
65%(45) 53.3%(24) 46.7%(21)

*Teste Qui quadrado de Pearson

Fonte: A Autora.
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8 DISCUSSAO

Diferentes estudos chamam a atencdo sobre a capacidade dos metais de ultrapassar a
barreira placentaria e atingir a circulacdo fetal, podendo causar potenciais danos ao
desenvolvimento do concepto, como: prematuridade, redugédo do peso e comprimento ao
nascer, desordens neurologicas e enddcrinas. A exposicdo materna durante a gestacao,
portanto, € um importante fator para a exposicéo fetal intra-Utero (CASERTA et al., 2013; et
al., 2014; GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014; WAI et al., 2017). No presente estudo, as
concentracdes dos metais no sangue materno e no sangue do corddo umbilical apresentam uma
correlacdo positiva de moderada a forte, ja verificado em estudos anteriores (LAUWERYS et
al., 1978; AL-SALEH et al., 2011; GUNDACKER; HENGSTSCHLAGER, 2012).

Ao analisar a associagdo entre a histéria materna de sifilinismo e as concentragdes dos
metais de interesse, observou-se que as gestantes com historia de sifilinismo apresentaram uma
tendéncia a maiores concentracfes dos metais arsénio e chumbo no sangue. Embora tenha sido
observada associacdo entre o0 maior consumo de arroz e maiores concentracfes de arsénio (p
=0.02) e entre a auséncia de rede de abastecimento e maiores concentragdes de chumbo (p =
0.05), estas duas condicdes de exposi¢cdo ambiental ndo foram associadas com a existéncia de
sifilinismo materno. Este resultado, portanto, traz a possibilidade de existéncia de uma
suscetibilidade individual das mées que apresentaram sifilinismo como uma condicdo que
favorece as maiores concentracfes dos metais arsénio e chumbo encontradas no estudo.

Foram encontradas associagOes entre reforma na residéncia durante a gestacdo e
maiores concentracdes de cadmio (p =0.01), maior consumo de peixe e maiores concentracdes
de mercurio (p = 0.06) e exercicio de atividade remunerada com maiores concentracdes de
arsénio (p = 0.06). N&do foi observado associacdo entre a existéncia de sifilinismo materno
com maiores concentragdes de cadmio ou mercdrio ou com atividade remunerada.

Uma suscetibilidade individual que poderia influenciar as concentracbes dos metais
pesados dentro do contexto de uma exposicdo ambiental € levantada por estudos da area da
genética molecular, biotecnologia, salde ambiental e oncologia sob o conceito de
Polimorfismos genéticos, e pela Homeopatia, a partir do modelo do Sifilinismo. Duas
racionalidades médicas diferentes, mas que dialogam a partir de um ponto em comum: a
deficiéncia de sistemas enzimaticos.

No sifilinismo, a base fisiopatoldgica comum das doencas representantes desse grupo é
a deficiéncia de alguns sistemas enzimaticos, principalmente do figado, que faz com que o

individuo tenha dificuldade de lidar com a presenca de certas substancias de origem endogena
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ou exdgena, como os metais pesados. Estudos que abranjam essa temética da suscetibilidade
individual a exposi¢do aos metais sob a 6tica do sifilinismo s&o ainda escassos.

No caso dos polimorfismos genéticos, pode-se observar a delecdo de genes ou
alteracdes pontuais encontradas ao longo do DNA, em especial o dos sistemas enzimaticos da
glutationa e metalotioneina, que possuem papel importante na resposta do organismo a
presenca dos metais. Entre os estudos que abordam a suscetibilidade genética a partir dos
polimorfismos destacamos o realizado por Lee et al., (2010), na Coréia, o qual observou que as
mées com polimorfismos do sistema da glutationa S-transferase (GSTM1) apresentaram
maiores concentra¢fes de mercurio no sangue materno no inicio da gestacdo ( p valor=0.04) e
uma relacdo préxima a significativa no final ( p valor=0.06) e no sangue do corddo umbilical
(p valor=0.07) . O polimorfismo GSTM1 também foi associado a maiores concentracdes de
mercurio (p valor=0.03) na populacdo residente em Santarém, regido do Baixo Amazonas, no
estudo realizado por Meneses (2016). Khansakorn et al. (2012) associaram esses mesmos
polimorfismos da glutationa a maiores concentracdes de cadmio (p valor=0.03) no sangue de
uma populacdo sem exposicdo ocupacional em um estudo de coorte realizado na Tailandia
(EGAT (Electric Generating Authority of Thailand. Aliomrani et al. (2017), observaram que o
polimorfismo GSTML1 foi associado com alto nivel de cadmio em pacientes com Esclerose
Mudltipla (p = 0.006).

Os sistemas enzimaticos, como o0 da glutationa e metalotioneina, que quando
deficientes podem estar associados a doencas representantes do Sifilinismo como Parkinson,
Esclerose Multipla, Esclerose Lateral Amiotréfica, Alzheimer e Esquizofrenia, também sdo
responsaveis pela detoxificagdo dos metais. Essa associagdo entre a deficiéncia de sistemas
enzimaticos levando a suscetibilidade a exposi¢do aos metais pesados e 0 surgimento dessas
doencas vem sendo levantada por diferentes estudos (TEIVE, 2005; SANDERS et al., 2009;
ALIOMRANI et al., 2017; CALABRESE; MATTSON, 2017; ROMERO et al., 2020). O
presente estudo observou a presenca de algumas dessas doencas: das 8 (10%) gestantes que
apresentaram sifilinismo materno, seis tinham histdria de Sifilis e duas de Hepatite e Cirrose;
e dos 24 (35%) recém-nascidos que apresentaram sifilinismo familiar, observou-se que trés
tinham histdria de Alzheimer, dois de Deméncia, quatro de Epilepsia, seis de Hepatite, cinco
de Cirrose, onze de Drogadicao, oito de Sifilis, trés de Doenca de chagas, um de TDAH, dois
de Retardo mental e dois de Esquizofrenia. Em um estudo de meta-analise realizado por
Wang et al. (2015), os polimorfismos da glutationa GSTM1 e GSTP1 foram associados a um
aumento do risco de Alzheimer (P=0.004 e P=0.002, respectivamente). Kapahtia et al. (2018)

ao avaliarem o papel dos fatores genéticos em diferentes estigios da doenca Hepatite B,
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observaram que o0s pacientes com polimorfismo GSTM1 apresentam maior risco de
progressao de doenca hepéatica uma vez que a frequéncia desse polimorfismo é maior nos
pacientes com hepatite B cronica (63.3%) e cirrose por hepatite B (70%) quando comparado
aos controles (26%) (P = 0.002 e P = 0.0002, respectivamente). Spalletta et al. (2011)
observaram que 0s pacientes com Esquizofrenia portadores do polimorfismo da glutationa S-
transferase apresentavam quadros mais graves com alucinacdo auditiva e global do que os
pacientes sem esse polimorfismo. Tais evidéncias reforcam a proposta do modelo da diatese
do Sifilinismo como fator de suscetibilidade genética aos metais levantado pelo Homeopatia.
A tendéncia a maiores concentragdes dos metais arsénio e chumbo no sangue materno
das gestantes com histdria de sifilinismo ndo foi observada no sangue do corddo umbilical dos
recém-nascidos com historia de sifilinismo familiar. O fato de ter sido encontrada uma
correlacdo positiva de moderada a forte entre as concentragdes dos metais no sangue materno e
do cord@o umbilical sugere que, no momento do nascimento, os valores encontrados no sangue
do corddo umbilical reflitam a capacidade do metabolismo materno, e ndo do recém-nascido,
uma vez que existe ainda uma imaturidade da acdo das enzimas hepaticas. Essa imaturidade
pode ser verificada no caso da ictericia fisiologica, que reflete uma adaptacdo neonatal ao
metabolismo da bilirrubina, onde o figado, por ainda ndo conseguir conjugar de maneira eficaz
esse pigmento, acaba levando ao seu depdsito na pele, sendo um quadro comum em recém-
nascidos (MITRA; RENNIE, 2017). Dessa forma, a atribuicdo ao metabolismo materno pelas
concentracdes dos metais no sangue do corddo dos recém-nascidos, poderia ser uma
justificativa para ndo ter sido encontrado uma associacdo entre maiores concentraces dos
metais no sangue do corddo-umbilical e a presenca do sifilinismo familiar. Caso fosse avaliado
sifilinismo familiar com concentragfes dos metais na urina dos lactentes posteriormente, teria
sido possivel avaliar a capacidade de atuacdo enzimatica hepatica dos proprios lactentes.
Outro ponto a ser destacado em relacdo ao sifilinismo familiar € que, no modelo do
Sifilinismo, ainda ndo foram estabelecidos marcadores laboratoriais que determinem a
presenca da deficiéncia de sistemas enzimaticos, portanto, utiliza-se um questionario com
doencas que representam o Sifilinismo, sugerindo tal deficiéncia. No caso do sifilinismo
familiar, como ainda ndo houve tempo de ocorrer a manifestacdo da maioria dessas doencas
nos bebés, busca-se a presenca delas na historia familiar materna e paterna deles. Em geral, as
pessoas muitas vezes ndo a conhecem e, portanto, ndo conseguem relatar de maneira fidedigna
a sua historia familiar, ao contrério da avaliacdo do sifilinismo materno, onde é feito o

questionamento diretamente para a mae sobre seu historico de doencas pessoais, com maior
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possibilidade de relatos fidedignos. Além disso, em muitas consultas o pai ndo esta presente,
comprometendo a coleta da historia familiar paterna.

Tal fato chama a atencdo sobre a importancia de se utilizarem critérios laboratoriais que
sejam mais fidedignos para detectar essa suscetibilidade, como a deteccdo de polimorfismos
genéticos através da técnica de PCR (reacdo em cadeia da polimerase). Nos ultimos anos,
técnicas moleculares tém sido aplicadas para auxiliar em investigacbes médicas e
determinacbes de fatores bioquimicos e determinantes genéticos relacionados a exposicao
aguda e cronica a quimicos (KHANSAKORN et al.,, 2012). Além disso, ao detectar
precocemente essa suscetibilidade temos a possibilidade de atuar em medidas preventivas, téo
importantes dentro da salde publica. Nesse caso, poderia atuar-se tanto na causalidade
extrinseca, com medidas de conscientizacdo diminuindo a exposi¢do aos metais, como também
na causalidade intrinseca, melhorando a resposta dos sistemas enzimaticos detectados como
ausentes ou deficientes, quando fosse necessario, como no caso das mulheres que tivessem
intencdo de engravidar ou ja gestantes. E a Homeopatia se apresenta como importante
ferramenta.

A Homeopatia exerce importante papel como ciéncia do cuidado dentro da Saude
Coletiva. Ela foi reconhecida como especialidade médica no Brasil em 1980 sendo oferecida
no servico publico, mas a sua implantagdo por meio de uma politica nacional na Rede de
Atencdo a Saude do Sistema Unico de Satde (SUS) se deu em 2006, por meio da Politica
Nacional de Préticas Integrativas e Complementares, PNPIC. Essas praticas constituem-se em
possibilidades de cuidado e opg¢des terapéuticas que seguem a visdo da integralidade e
humanizacdo da atencdo, de modo a contribuir para prevencdo, promocao e recuperagao da
salde (BRASIL, 2006).

Portanto, por ter a capacidade de atuar tanto de forma preventiva como curativa, ndo
apresentando os efeitos adversos significativos encontrados nos tratamentos convencionais, a
exemplo da quelacdo, chama atencéo a possibilidade de atuacdo da Homeopatia no contexto da
exposicdo ambiental aos metais pesados dentro do SUS (CDC 2010). Dentro da epigenética, 0
medicamento homeopatico € capaz de modificar as funcbes celulares, favorecendo ou nédo a
expressao de determinados tipos de genes para a melhor resposta adaptativa sistémica do
organismo (BONAMIN, 2014, 2017). Além disso, a capacidade que a Homeopatia tem de
atuar em diferentes sistemas vivos auxiliando na resposta aos poluentes, como na Agricultura
(BONATO; PROENCA,; REIS, 2009) e Veterinaria (MALLICK et al., 2003; BORTOLINI;
BONAMIN; HOLANDINO, 2010), refor¢a ainda mais o importante papel que ela pode
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desempenhar dentro da salide ambiental (BELON et al., 2007; KHUDA-BUKHSH et al.,
2011).

Algumas limitacbes do estudo sdo identificadas. A verificacdo da presenca do
sifilinismo a partir de um questionario de doencas possivelmente aumenta a probabilidade de
falha na verificacdo da presenca dessa diatese, como o que pode ter ocorrido com o sifilinismo
familiar. A presenca do pai, por exemplo, ndo era muito frequente, prejudicando a coleta da
historia familiar paterna. O N reduzido também acabou sendo uma limitagdo. Outra limitacao é
que para a suscetibilidade individual, sob a ética de polimorfismo genéticos, encontram-se
artigos recentes na literatura, porém, sob a 6tica da Homeopatia, a partir do sifilinismo, existe
ainda escassez de estudos que abranjam o tema, exatamente por ser um modelo em
construcdo. Tal fato acaba por restringir a discussdo. No entanto, por ser um estudo pioneiro

nesse sentido, vem despertar a necessidade para que novos surjam.
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9 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou uma tendéncia das maes com sifilinismo materno
apresentarem maiores concentracdes de arsénio e cadmio no sangue. Portanto, embora os
dados aqui encontrados sejam preliminares, é possivel chamar a atengdo para a relevancia da
suscetibilidade individual vista a partir da deficiéncia ou auséncia de alguns sistemas
enzimaticos.

Essa suscetibilidade individual é levantada tanto pela Homeopatia, a partir do modelo
do Sifilinismo, quanto por estudos que trazem um conceito de suscetibilidade genética a partir
dos polimorfismos genéticos. Duas premissas que partem de racionalidades médicas
diferentes, uma homeopaética e a outra biomédica, mas que tém como ponto comum a questao
da deficiéncia dos sistemas enzimaticos como fator de suscetibilidade a exposicao aos metais.

Nesse contexto, a Homeopatia apresenta-se como uma importante possibilidade de
ferramenta, permitindo que a prevencao, tdo relevante dentro da saude publica, possa ser
realizada com foco ndo somente em medidas de conscientizacdo quanto a exposi¢cdo ambiental
aos metais (fator extrinseco), como também auxiliando os individuos mais suscetiveis na
resposta a presenca dos mesmos (fator intrinseco).

Estudos futuros sdo necessarios no sentido de elucidar e trazer maiores conhecimentos
e evidéncias sobre a importancia da suscetibilidade individual para exposi¢do aos metais e

permitindo também acBes nesse sentido.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa:
ESTUDO LONGITUDINAL DOS EFEITOS DA EXPOSIGAO A POLUENTES AMBIENTAIS SOBRE A SAUDE
INFANTIL - COORTE DOSBEBES

Pesquisadora Responséavel:

CARMEN ILDES RODRIGUES FROES
ASMUS FACULDADE DE MEDICINA DA
UFRJ

L eia este documento cuidadosamente

Estamos convidando vocé e sua crianga, quando ela nascer, para participar de uma pesquisa que visa
investigar os efeitos individuais e combinados das exposi¢des a poluentes quimicos ambientais, assim
como das interacfes entre 0 ambiente sociocultural, padrdes genéticos e exposicdes ambientais, sobre
0 desenvolvimento e saude das criancas. A participacdo em uma pesquisa clinica é voluntaria. Antes de
decidir se vocé e sua crianca devem participar, vocé deve entender por que a pesquisa estd sendo
realizada e o que ela envolve. Por favor, leia este documento cuidadosamente e leve o tempo que
precisar para decidir. Pergunte ao pesquisador ou a equipe da pesquisa quaisquer davidas que vocé
possa ter. Participar em uma pesquisa ndo faz parte dos cuidados médicos de rotina para vocé e sua
crianca, embora seja importante que vocé saiba que, caso concorde em participar, todos os cuidados
médicos de rotina que vocé teria se ndo participasse, Vvocé também tera durante a pesquisa.

Por que esta pesquisa esta sendo
realizada?

Neste hospital estamos realizando uma pesquisa que pretende conhecer melhor os efeitos de
poluentes quimicos ambientais sobre gestantes e seus bebés (antes de nascerem e apds o
nascimento até os quatro anos de idade) e gostariamos de convida-la e sua crianga a participarem
de modo voluntério.

O motivo que nos levou a estudar este problema deve-se a grande importancia dos poluentes

ambientais sobre a salde humana. Ainda se sabe muito pouco sobre a influéncia destes
poluentes sobre o desenvolvimento e salde de gestantes e criangas. Esta pesquisa poderd
fornecer informagBes sobre a exposicdo das criancas a substancias quimicas poluentes do
ambiente onde elas vivem, e que podem causar efeitos nocivos sobre a sua saude desde a
gestacéo, possibilitando a realizacdo de agOes que minimizem a exposi¢do e previnam 0

desenvolvimento de doencas.



Como sera a minha participacdo e a daminha criancga?
Sua participacao: durante o seu pre-natal vocé sera convidada para participar deste estudo e
colheremos alguns dados registrados no seu prontuario, como informagBes demogréaficas, sinais
e sintomas e resultados de alguns exames. Precisamos de sua autorizacdo para extrair estes dados
do prontuario, respeitando a confidencialidade e o sigilo das informagdes. Também faremos
algumas perguntas a vocé sobre a sua saude, a gestacao atual, condi¢fes socioeconémicas, habitos
culturais, atividades de lazer e de trabalho e exposicdo a poluentes ambientais. Além dos
exames regulares que serdo colhidos durante o seu pré-natal, também serdo colhidas amostras
de seu sangue, cabelo, urina e leite para a pesquisa de poluentes e outros exames da
pesquisa. Os resultados destes exames serdo entregues. Serdo feitas palestras e atividades

educativas para esclarecimentos e orientacGes sobre esta pesquisa.

Participacdo de sua crianca: também colheremos alguns dados registrados no prontuario de
sua crianca, como informacfes demograficas, sinais e sintomas e resultados de alguns
exames. Precisamos de sua autorizacdo para extrair estes dados do prontudrio, respeitando
a confidencialidade e o sigilodas informagdes. Ao nascimento, colheremos amostras de sangue
do corddo umbilical, meconio, urina e cabelo do seu bebé para a pesquisa de poluentes e
outros exames da pesquisa. Durante 0 acompanhamento de sua crianga, com 1 més, 3 meses
e 6 meses, serd realizado um exame fisico e avaliagdo do desenvolvimento neuroldgico, motor,
emocional e da capacidade de aprendizado de sua crianga. A coleta destas informacdes podera
ser realizada por membros da equipe, incluindo pediatras, neurologistas, fisioterapeutas,
enfermeiros, psicologos e alunos de graduacdo, estes sob a coordenacdo de supervisores
treinados e dos professores responsaveis por este projeto, na Maternidade Escola.

Caso seja detectada alguma alteracdo nos exames, sua crianca sera encaminhada para
avaliacdo médica, no Centro de Salde de referéncia, de acordo com a sua concordancia.

Sou obrigada a participar?

Sua participacéao (e de sua crianca) é voluntaria, isto €, elando é obrigatéria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou néo participar, bem como retirar sua participagdo a qualquer
momento. VVOcé ou o seu bebé ndo serdo prejudicados de nenhuma maneira caso decida nao
consentir com sua participacao, ou desistir da mesma. Contudo, ela é muito importante para a
execucdo desta pesquisa.

Posso mudar de ideia?

Vocé pode concordar agora em participar e mudar de ideia mais tarde. VVocé pode interromper a
sua participacéo e de sua crianca na pesquisa a qualquer momento. Sua decisdo ndo afetard os
seus cuidados regulares nem os de sua crianca, nem afetara o0 recebimento de todos os
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cuidados que voceés deveriam estar recebendo.

Quais sdo os beneficios deste estudo?
Este estudo pode trazer beneficios diretos e indiretos para vocé e sua crianga na medida em
que Vvocés receberdo uma atencdo e acompanhamento com mais exames do que fariam
rotineiramente. Poderdo ser diagnosticadas precocemente doencas e alteracGes nos exames que
serdo feitos e na avaliacdo neuropsicologica de seu bebé, 0 que pode ajudar no tratamento e
no acompanhamento de sua crianca. Além disso, este estudo ajudara a compreender a influéncia
dos poluentes do ambiente sobre a sua crianga desde a gestacdo, possibilitando a realizagéo

de acbes gue minimizem a exposicdo e previnam o desenvolvimento de doencas.

Quais sao os riscos deste estudo?
Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a uma retirada normal de sangue
para exame, como dor e formacdo de um hematoma no local, porém, como dissemos
anteriormente, enquanto vocé e sua crianga estiverem internados, muito provavelmente as
amostras que necessitamos para 0 estudo serdo colhidas juntamente com os exames colhidos

rotineiramente e que teriam de ser feitos para acompanhar o tratamento.

Este estudo ndo implicaem outros riscos ou desconfortos além dos descritos acima, nem
em qualquer modificagdo do tratamento empregado ou administragdo de medicamentos
experimentais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucdo no. 466/2012, do Conselho Nacional de
Satde. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade ou de sua crianca.

O que acontece com as informacdes coletadas (minhas e de minha crianga)?
CONFIDENCIALIDADE: O seu prontudrio médico e o de sua crianca poderdo ser
consultados pelos profissionais envolvidos no estudo. Entretanto, em nenhum momento da
pesquisa vocés serdo identificados. Ou seja, quando os resultados deste estudo tornarem-se
publicos, os médicos ndo usardo seu nome ou de sua crianca e ndo deixardo ninguém saber
sobre seus dados pessoais. Os médicos que chefiam o estudo, os médicos que participam do
estudo e o Comitt de Etica em Pesquisa, podem rever seus arquivos. Agéncias
governamentais (federal, estadual e municipal) podem inspecionar qualquer registro de
pesquisas médicas, mediante pedido legal, mas todos os esforcos para garantir o sigilo ou

confidencialidade serdo mantidos.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA: Ao assinar este consentimento

vocé permite 0 uso dos dados coletados apenas para pesquisa cientifica e educacdo. Dados,
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como exames e imagens poderdo ser publicados em revistas cientificas e, nestes casos, todos 0s
cuidados serdo tomados para evitar a sua identificacdo e de sua crian¢a. Os dados poderédo ser
discutidos com pesquisadores de outras instituicbes e/ou fazerem parte de material
educacional. Nenhuma informacdo privada, ou que possa levar a identificacgdo  dos

participantes sera fornecida a terceiros.

O que acontece com as amostras coletadas de mim e de minha crianca?

As amostras de sangue e outros tecidos que serdo colhidas para estudos serdo armazenadas no
Laboratorio de Toxicologia do Centro de Estudos da Salde do Trabalhador e Ecologia
Humana da Fundacdo Oswaldo Cruz, instituicdo co-participante desta pesquisa até que as
analises sejam realizadas.

Este estudo foi avaliado por um comité de ética?

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade Escola
da UFRJ. O Comité de Etica em Pesquisa é um grupo de pessoas que se reline para defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade. Ele € responsavel
por avaliar e acompanhar 0s aspectos éticos de pesquisas com seres humanos. Ao final da
pesquisa, todo material ser4 mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolucdo
466/2012 e orientagdes do CEP ME-UFRJ.

Quem devo contatar para informac6es?

Se vocé tiver alguma pergunta sobre a pesquisa, questdes médicas ou achar que a pesquisa
causou algum dano a vocé ou sua crianga ou se tiver dividas sobre os seus direitos e de sua
crianca como participante da pesquisa, favor entrar em contato com:

e Dra. Carmen lldes R. Froes Asmus
E-mail: projetopipa@iesc.ufri.or / Tel: (21) 2598-9288
Av. Brigadeiro Trompowsky — s/n® - P¢a da Prefeitura, llha do Fund&o, Rio de Janeiro, RJ.

e Comité de Eticaem Pesquisa Maternidade
Escola /UFRJ
E-mail: cep@me.ufrj.br / Tel: (21) 2556-9747

Rua das Laranjeiras 180

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A sua assinatura neste termo significa que vocé leu este formulério, ou que ele foi lido para
vocé, que lhe foram dadas todas as explicagbes sobre este estudo, que vocé teve tempo para
fazer perguntas e discutir qualquer preocupagdo que vocé possa ter sobre o estudo, que vocé
sabe que sua crianga poderd sera incluida na pesquisa, que vocé recebeu todas as respostas

para as suas duvidas, que esta satisfeito com as informagdes que Ihe foram dadas e concordou
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com a sua participagdo e de suacrianca no estudo.

Se vocé lembrar de alguma pergunta mais tarde, vocé pode entrar em contato pelos telefones
informados acima. VVocé sabe que pode se retirar e/ou retirar a sua crianca deste estudo a
qualquer hora sem prejudicar seu tratamento. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informagdes sobre sua participacdo e/ou
sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste
Termo.

Vocé esta assinando porque vocé concorda livre e espontaneamente com a sua participacdo e de
sua crianca neste estudo. Esse termo é emitido em duas vias: uma fica com o pesquisador e a
outra com Vvocé ou seu responsavel, que concordou e autorizou a participacdo  nesta
pesquisa.

Assinaturas
rubricadas por nos. O pesquisador manterd a outra via original em seu arquivo.

78

Nome Completo da Gestante/Mae/Representante Legal
Registro
Participante da Pesquisa, em letra legivel

Telefones de contato
PARTICIPANTE / REPRESENTANTE LEGAL

Confirmo que as informacdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram precisamente explicadas a mim e compreendidas por mim e que o consentimento foi
fornecido voluntariamente por mim.

Assinatura ou digital da Gestante/Mae/ Representante Legal Data
(dd/mmm/aaaa)

Em caso de assinatura pelo Representante Legal, especificar arelagdo com o
Participante.

Nome Completo do pai da crianca (quando estiver presente)
Registro

Assinatura ou digital do pai da crianca (quando estiver presente) Data
(dd/mmm/aaaa)
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PESQUISADOR

Confirmo que expliquei a natureza e objetivos desta pesquisa e 0S potenciais riscos e
beneficios a participante e/ou ao representante legal da crianca. Declaro que cumprirei as
exigéncias contidas na resolucao 466/12.

Nome Completo do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data
(dd/mmm/aaaa)

TESTEMUNHA IMPARCIAL (A presenca de pelo menos uma testemunha imparcial €
obrigatéria quando o participante ou responsavel legal ndo puder ler ou escrever. Uma testemunha
imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do consentimento livre e esclarecido.)

Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foram
precisamente explicadas e aparentemente compreendidas pelo Participante e/ou  seu
Representante Legal e que o consentimento foi fornecido voluntariamente pelo Participante e/ou
seu Representante Legal.

Nome Completo da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura ou digital da Testemunha Imparcial Data
(dd/mmm/aaaa)
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ANEXO B — QUESTIONARIO GESTANTE

Questionario Gestante 322 semana

Data: / /2017 Hora de inicio: : Entrevistador:

Bloco 1 - Identificagdao e contato

1.1 - Nome completo:

1.2 - Data de nascimento: / / 1.3 - Idade: 1.4 - Numero de prontuario:

1.5 - Nome da mae:

1.6 - CPF: 1.7 -Cartao do SUS:

1.8 - Local onde realiza o pré natal:

1.9 - Telefone da residéncia:( ) 1.10 - Celular: ( )

1.11 - Outro telefone para contato: ( )

1.12 - Email: 1.13 - Facebook:

1.14 - Endereco:

1.15 -Numero: 1.16 - Complemento:

1.17 - Bairro: 1.18 - Cep:

1.19 - Referéncia:

1.20 - Vai continuar morando nesta casa apds o Nascimento do bebe?( )sim ( )N&do ( ) Nao sabe

1.21 - Se for se mudar, qual o endereg¢o? ( )
NA

1.22 -Numero: 1.23 - Complemento: ()
NA

1.24 -Bairro: ( )NA 1.25-CEP: ( )NA
1.26 - Referéncia: 1.27 -Telefone da residéncia: ( )

1.28 - Poderia fornecer o enderego e telefone do seu trabalho? ( )Sim ( )Ndo ( ) N&o trabalha

1.29 - Endereco do trabalho: ( )NA

1.30 - Numero do trabalho: Complemento do trabalho: ( )NA
1.31 - Telefone do trabalho: ( ) Ramal: ( )NA
1.32 - Nome da empresa: ( )NA

Vocé poderia fornecer o contato de pelo menos 3 pessoas de sua convivéncia?

Parentesco | Nome Telefone Endereco

Mie ()

Pai ()
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Irm3/irm3o ()

Amiga (o) ()

Bloco 2 - Caracteristicas socio demograficas

2.1 a - Qual a sua cor (informada)? ( )Preto ( )Pardo ( )Branco( )Amarelo ( )Indigena( )NS( )NR

2.2 - Mora com o (a) companheiro (a)? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

2.3 - Além de vocé, quantas pessoas moram na sua casa? 2.4 - Sua casa tem quantos comodos?

2.5 —Das pessoas que moram com vocé, quantas exercem uma atividade remunerada sem contar com vocé?

2.6 — Alguém na sua casa recebe bolsa familia? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR 2.6 a— Quantas pessoas?

2.7 - Qual a renda total de sua familia?

2.8 - Vocé exerce alguma atividade remunerada? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

2.8a — Se sim, esta atividade é: ( )emcasa ( )foradecasa( )NS ( )NR ( )NA

2.8b - Qual tipo de atividade vocé desenvolve? ( )NA

2.8.c - Trabalha ha quanto tempo nesta atividade? anos ( )NA

2.8 d — Trabalhou durante a gestagao?
( )Ndo ( )12trimestre( )2°trimestre( )32trimestre( )Todos( )NS ( )NR ( )NA

)

( ) Nunca estudou

) Ensino Fundamental ) Ensino Médio ) Ensino Superior ) Pés graduacgao

( ( (
) 12 ano (antigo CA) ( ) 12ano () Completo () Especializagdo
) 22 ano (antiga 12 série) ( ) 22ano () Incompleto () Mestrado
) 32 ano (antiga 22 série) ( ) 32ano () NS () Doutorado
) 42 ano (antiga 32 série) () NS () NR () NS
) 52 ano (antiga 42 série) () NR () NA () NR
) 62 ano (antiga 52 série) () NA () NA

) 72 ano (antiga 62 série)
) 82 ano (antiga 72 série)
) 92 ano (antiga 82 série)
) NS
) NR
) NA

o p— p— p— p— p— p—
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Bloco 3 - Nascimento da gestante

3.1 a - Nasceu com baixo peso? (<2500g) ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

3.1 b - Qual o peso ao nascimento?

3.2 a - Nasceu prematura? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

3.3 b - Nasceu com quanto tempo de gestagdo? ( )Meses( )Semanas( )NS( )NR

Bloco 4 - Gestagdes anteriores

4.1 - Vocé Ja engravidou antes desta gravidez atual? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

4.2 - Fez fertilizagdo artificial em gestagGes anteriores? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR ( )NA

4.3 — Quantas vezes engravidou sem contar com a atual?

4.4 - Destas vezes, quantos nasceram vivos? ( )NA

4.5 -Teve algum parto prematuro? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR ( )NA

4.6 — Algum filho nasceu com baixo peso? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR ( )NA

4.7 — Algum filho nasceu com doenga congénita? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR ( )NA

4.7 a - Qual doenga? ( )NA

4.8-Alguma gravidez anterior resultou em aborto? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR ( )NA

4.8 a — Se sim, quantos abortos? ( )NA

4.8b - Se sim, quantos foram abortos espontaneos? ( )Nao foi espontaneo( )NS( )NR( )NA

4.9 — Teve alguma gravidez que resultou em Mola hidatiforme? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR ( )NA

Bloco 5 - Pré natal da gestagdo atual

5.1 - Planejou ter este filho? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

5.2 — Quanto tempo demorou para engravidar nesta gesta¢ao? ( )Meses ( )Anos ( )NS( )NR
5.2 - Fez fertilizagao artificial para engravidar nesta gesta¢ao? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

5.3 - Esta esperando gémeos? ( )Sim ( )Nao ( )NS( )NR

5.4 - Qual era o seu peso antes de engravidar? ( JNS( )NR
5.5 - Qual é o seu peso atual? ( JNS( )NR
5.6 - Qual a sua altura? ( )NS( )NR

5.7 - Teve ciclos menstruais regulares (24 a 32 dias) nos trés meses antes da gestacdo? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

5.8 - Utilizou anticoncepcionais hormonais (pilula, injegdo) nos dois meses anteriores a esta gesta¢do?
( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

5.9 - Estava amamentando nos dois meses anteriores a esta gestacdo?( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
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Bloco 6 — Morbidades Pré gestacionais e gestacionais

Quais doengas tinha antes da gesta¢ao?

6.1 -Anemia ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.2 — Depressao ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.3 — Diabetes ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.4 — Hipertensao ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.5 — Doengas na tiredide ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.6 — Outros problemas enddcrinos ou glandulares ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.7 — Doenga cardiaca ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.8 — Asma ou Bronquite ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.9 — Proteinuria ou doenga nos rins ou doenga renal cronica ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.10 — Qualquer tipo de cancer ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.11 — Lupus ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.12 — Qualquer doenga de coagulagdo sanguinea ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.13 — Epilepsia ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.14 — Tuberculose ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.15 — Infecgdao no Trato urinario (ITU) ()Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.16 —Qualquer anormalidade congénita ou doenga genética ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.17 — Doenga de crohn, doenga celiaca, colite ulcerativa ou qualquer problema severode | ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
ma absorgao

6.18 — Qualquer outro problema clinico? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.18 a — Qual?

E agora, durante a gestacao, apresentou até o momento algum destes problemas de saude?

6.18 — Dengue ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.20 -Zika ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.21 — Chikungunya ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.22 - Hipertensao ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.23 — diabetes ()Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.24 — sangramento uterino mais de uma vez ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR
6.25 — Alguma doenga cardiaca ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.26 — Alguma incapacidade fisica que a impeca de fazer exercicios ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.27 — Descolamento de placenta ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR
6.28 — Outros ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR

6.28 a — Outros Qual?
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Bloco 7 — Medicagdes, suplementos e Vitaminas
Medicacdes, suplementos e vitaminas utilizadas desde o inicio da gestacdo, mesmo que tenha sido uma Unica vez, e até mesmo aqueles usados antes de engravidar, mas que
continuou usando agora. Incluindo pilula, remédios usados para enj6o, azia, dor, tratamento de infeccdo urindria, infecgdo por baixo, presséo alta ou diabetes.
7.27 -. Quais 0os nomes dos remédios, suplementos e vitaminas que vocé usou ou estd usando desde o inicio dessa gravidez?

Nome da medicacao Motivo Tempo de uso

7.27.rl: 7.27.m1 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagcio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r2: 7.27.m2 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r3: 7.27.m3 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r4: 7.27.m4 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r5: 7.27.m5 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r6: 7.27.m6 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( ) NA ( )NS( )NR
7.27.r7: 7.27.m7 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r8: 7.27.m8 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r9: 7.27.m9 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagdo ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r10: 7.27.m10 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r11: 7.27.ml11 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r12: 7.27.m12 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagdo ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r13: 7.27.m13 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r14: 7.27.m14 ()2°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r15: 7.27.m15 ()2°trim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacdio ( )NA ( )NS( )NR

Bloco 8 - Atividade fisica

8.1 — Praticava atividades fisicas antes de saber que estava gravida? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( INR

8.2 — Mudou de habitos de atividades fisicas apds saber que estava gravida? ( )N3o ( )Sim, passou a fazer ( ) Sim, deixou de fazer ( )NS (
)NR

8.3 — Esta com indicagdo de repouso? ()Sim ( )N3do ( )NS( )NR

Para responder as questées lembre que:
e Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
e Atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.




8.4 a- Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?

8.4 b - Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

8.5a- Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,nadar, dangar, fazer ginastica aerdbica
leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer,aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiragdo ou batimentos do cora¢do (POR FAVOR NAOINCLUA CAMINHADA) ?

8.5b - Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

8.6 a - Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracao ou batimentos
do coragao?

8.6 b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

Estas ultimas questdes sdao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em oOnibus, trem, metr6 ou
carro.

8.7 a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

8.8 b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

( )Nenhum ( )

horas:

( )Nenhum ( )

horas:

( )Nenhum ( )

horas:

horas:
horas:

dias por semana (

Minutos:

dias por semana (

Minutos:

dias por semana (

Minutos:

Minutos:
Minutos:
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)N&o sei informar

)N&o sei informar

)N3Zo sei informar



Bloco 9 - Felicidade e depressao

86

Eu vou ler as préximas cinco perguntas e vocé vai me responder olhando para uma escala, que vaide 1 a 7

(mostrar escala impressa a cada pergunta). Me diga qual o nimero desta escala que a descreve da melhor

forma.

O 1 quer dizer ndo muito feliz e o 7 muito feliz.

PLOOOLC

9.1 - Qual desses rostos mostra melhor como vocé se sentiu na maior parte do tempo, no ultimo ano?
9.2 - De forma geral, Vocé se considera uma pessoa:
9.3 - Se comparando com a maioria dos seus colegas ou amigos, vocé se considera:

Questionario de Edimburgo

Diga a opgdo (no) que melhor reflete como a Sra. tem se sentido nos ultimos 7 dias:

9.4 - Eu tenho sido capaz derir e
achar graga das coisas.

9.5 - Eu tenho pensado no futuro
com alegria.

9.6 - Eu tenho me culpado sem
razdo quando as coisas dao errado.

9.7 - Eu tenho ficado ansiosa ou
preocupada sem uma boa razéo

9.8 - Eu tenho me sentido assustada
ou em panico sem um bom motivo.

9.9 - .Eu tenho me sentido
sobrecarregada pelas tarefas e
acontecimentos do meu dia-a-dia.

9.10 -. Eu tenho me sentido téo
infeliz que eu tenho tido dificuldade
de dormir.

9.11 - .Eu tenho me sentido triste ou

muito mal.

9.12 - .Eu tenho me sentido t&o triste
que tenho chorado.

9.13 - .Eu tenho pensado em fazer
alguma coisa contra mim mesma

1 - Como eu sempre fiz.

2 - Nao tanto quanto antes.

3 - Sem davida, menos que antes.

4 - De jeito nenhum.

1 - Sim, como de costume.

2 - Um pouco menos que de costume.

3 - Muito menos que de costume.

4 - Praticamente ndo

1 - Néo, de jeito nenhum.

2 - Raramente.

3 - Sim, as vezes.

4 - Sim, muito frequentemente.

1 - Sim, muitas vezes seguidas.

2 - Sim, as vezes.

3 —Raramente.

4 - N4o, de jeito nenhum.

1 - Sim, muitas vezes seguidas.

2 - Sim, as vezes.

3 - Raramente.

4 - Nao, de jeito nenhum

1 - Sim. Na maioria das vezes eu ndo consigo lidar bem com eles.
2 - Sim. Algumas vezes ndo consigo lidar bem como antes.
3 - Ndo. Na maioria das vezes consigo lidar bem com eles.
4 - Ndo. Eu consigo lidar com eles tdo bem gquanto antes.
1 - Sim, na maioria das vezes.

2 - Sim, algumas vezes.

3 - Raramente.

4 - Ndo, nenhuma vez.

1 - Sim, na maioria das vezes.

2 - Sim, muitas vezes.

3 - Raramente.

4 - N4o, de jeito nenhum

1 - Sim, a maior parte do tempo.

2 - Sim, muitas vezes.

3 - S6 de vez em quando.

4 - Nao, nunca.

1 - Sim, muitas vezes.

2 - As vezes.

3 - Raramente.

4 — Nao, nunca.

Bloco 10 - Uso de alcool
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10.1 - Vocé consumiu alguma bebida com alcool desde que

engravidou, mesmo sem saber que estava gravida?

( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

Se sim aponte o tipo e a frequéncia

Tipo de bebida Nunca Por més

Por semana Por dia

0 <loul| 2

3 1-2 3-4 5-6 7 1 2 >3

11.1 a —cerveja

11.1 b - Vinho

11.1 c - Destilados
(caipirinha, Ice, batidas,
whisky)

11.1 d — Outros

Bloco 11-Tabagismo

11.1 - Vocé fumava antes de engravidar?

()Sim ( )Ndo ( NS ( )NR

11.2 - Se sim, continuou fumando quando soube que estava ( )Sim ( )N3o ( JNA( INS( )NR

gravida?

11.3 - Quantos cigarros, em média, fuma por dia?

( JNA ( )NS ( )NR

11.4 - Seu marido/companheiro fuma?

( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

11.5 - Quantos cigarros por dia, em média, seu
marido/companheiro fuma?

( INA (NS ( )NR

11.6 —Alguém de seu convivio fuma diariamente?

()Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

Bloco 12 - Uso de drogas

12.1 - Vocé usou drogas desde que engravidou, mesmo sem saber que estava gravida? ( ) Sim ( ) Ndo ( )NS ( )NR

12.2 - Que droga utilizou?

12.2 a - Maconha ()22trim ( )22trim ( )32trim ( )todagestacdo ( ) NA ( ) NS ( )NR
12.2 b - LSD ou acido ( )a2trim ( )29trim ( )32trim ( )todagestagdo ( )NA ( )NS ()N
12.2 c - langa perfume ou Lolo ( )192trim ( )292trim ( )32trim ( )toda gestagdo ( ) NA ( ) NS ( )NR
12.2 d - Heroina ()22trim ( )22trim ( )32trim ( )todagestacdo ( ) NA ( ) NS ( )NR
12.2 e - Crack ( )212trim ( )22trim ( )32trim ( )todagestagdo ( )NA ( )NS ()N
12.2 f-Cocaina ( )12trim ( )22trim ( )32trim ( )todagestacdo ( )NA ( )NS ()N
12.2 g - Cola de sapateiro ( )a2trim ( )29trim ( )32trim ( )toda gestagdo ( ) NA ( ) NS ( )NR
12.2 h - Comprimidos para dormir ou

para ficar calma ( )1etrim ( )22trim ( )32trim ( )todagestacdo ( )NA ( )NS ()N
12.2 i- Outra droga: ( )12trim ( )29trim ( )32trim ( )toda gestagdo ( ) NA ( )NS ( )NR
12.2i1- Qual? ( )12trim ( )29trim ( )32trim ( )todagestacdo ( )NA ( )NS ()N

Bloco 13 — Saude Bucal

13.1 - Em geral, quantas vezes escova seus dentes
por dia?

( ) Ndo escovo diariamente ( )1 ()2 ( )23 ( )NS ( )NR

13.2 — Utiliza fio dental diariamente?

) Nunca Uso ( ) N&do diariamente ( ) Diariamente ( ) NS ( ) NR

13.3 — Costuma sentir dor de dente diariamente?

) Nunca ( ) N&do diariamente ( ) Diariamente( ) NS ( ) NR

13.4 - Sua gengiva sangra quando escova os dentes?

13.4 - Ultima vez que foi ao dentista?

(

(

( )Nunca ( )N&odiariamente ( ) Diariamente( )NS ( )NR

( )<6meses ( Jentre6meseselano ( )>1ano( )NS ( )NR
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Bloco 14 - exposi¢ao

14.1 - Moradia

1.1 — Qual o tipo de residéncia vocé mora? ( )casa ( )apartamento ( ) moradorderua ( )NS ( )NR

1.1 a — Se casa, qual o tipo de construgao?
) Tijolo revestido ( ) Tijolo ( )Taipa revestida com reboco ( ) madeira ( ) Material aproveitado ( ) NA ( )NS ( )NR

1.1 b - Quantos comodos tem na residéncia?

1.1 c — Quantos comodos tem janelas e/ou basculantes?

1.1d — Existe manchas de mofo na sua residéncia?( )Nao ( )Nasala ( )Nos quartos ( )Outro comodo( )NA ( )NS (
IR

1.1e — Tem quintal na residéncia? ( )Sim ( )Nao ( )NA ( )NS ( )NR

1.1f — Algum familiar utiliza a residéncia como local de trabalho? ( )Sim ( )Ndo ( )NA ( )NS ( )NR

1.1f1 — Que atividade desenvolve? ) Serralheria

) Pinturas e servigos automotivos ) servigcos de eletrénica
) Grafica ) NA

) Cabeleireiro ) NS

) artesanato ) NR

) sapateiro ) OUTROS

) marcenaria/carpintaria utros qual?

1.1g— Sua casa foi reformada durante a gestacdo? ( )Ndo ( ) Sim, 12 trim ( ) Sim,22tri ( ) Sim,32trim( )NS ( )NR

1.1h — Tipo de reforma? ( )Construgdo ( )pintura ( )aplicacdo piso laminado ( )sinteco ( )Joutro ( )NA ( )NS ( )NR

1.1i — Qual a fonte de agua de sua residéncia?
) rede de abastecimento ( ) Pogo ( ) reservatoério comunitario ( ) acumulo dachuva ( )Joutro ( )NA ( )NS ( )NR

1.1j — O que utiliza para abastecer o fogdo de sua casa? ( ) gas ( ) querosene( )lenha ( )Joutro ( )NA ( )NS ( )NR

1.1k — Costuma fazer churrasco na sua residéncia? ( )Sim ( )N3do ( )NA ( )NS ( )NR

1.1k1 — Utiliza carvao? ( )Sim ( )Nao ( )NA ( )NS ( )NR

Por Més Por semana Por dia

1.1k2 — Com que 0 1 2 3 1-2 |34 |56 7 1 2-3 >3

equéncia faz churrasco?

1.1] — Existe algum destes locais na mesma quadra/quarteirdo de sua residéncia?
)oficina de pintura ( )posto de gasolina ( )fabrica de plasticos ( )fabrica de isopor ( )Joutro( )NA( )NS ( )NR
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14.2 Produtos utilizados no domicilio

Faz uso dos produtos abaixo na sua residéncia? Se sim assinale a frequéncia?

N Por Més Por semana

Produtos que utiliza 0| 1| 2| 3| 12| 34 | 56| 7 | Durante agesta¢do a frequéncia modificou?
14.2a - Inseticida spray ( )NGo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2b- Inseticida

elétrico ( )N3o ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2c - Outros

inseticidas quimicos ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2d-inseticidas

naturais (citronela) ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2e- Desinfetante

(pinho bril, veja) ( )NGo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2f - Desengordurante

(veja para cozinha) ( )NGo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2g - Cloro ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2h - Agua sanitaria ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2i - Cloroforme ( )N3o ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2j - Lisoforme ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR
14.2k - Outros produtos ( )Ndo ( )Diminuiu ( )aumentou ( )NS ( )NR

14.2k- Faz uso de repelentes para o corpo durante a gestacdo? ( )Sim ( )Ndo ( )NA ( )NS ( )NR

14.21 - Qual a marca/nome?

14.2m - Cultiva algum tipo de planta, alimentos, jardim?( )Sim ( )Ndo ( )NA ( )NS ( )NR

14.2n - Utiliza algum produto para evitar pragas nas plantas, alimentos ou jardim? ( )Sim ( )Nao ( )NA ( )NS ( )NR

14.2n1 - Que tipo de produto?( )Natural ( ) quimico ( )Na ( )NS ( )NR

14.20 - Quantos dias faz que vocé utilizou inseticida em casa? ( JNS( )NR ( )NA

14.2p - Vocé utilizou algum remédio para piolho recentemente? ( )sim( )ndo( )NR ( ) NS

14.2p1 - Quantos dias faz que vocé utilizou remédio para piolho? ( JNS( )NR ( )NA

14.2q - Utiliza algum produto para animais de estimag¢dao? ( )sim( )ndao( )NR ( ) NS

14.2q1 - Se sim, qual? ( )NS( )NR ( )NA

14.2q2 - Quantos dias faz que vocé utilizou a ultima vez? ( )NS( )NR( )NA

14.3 - Utensilios de cozinha

14.3a -Utiliza potes de plastico para esquentar comida no micro-ondas ou banho maria? ( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

14.3al — Se sim quantos dias por semana? ( )Todos os dias ( )3 a4 dias/semana ( ) 1a2dias/semana( ) NA( )NS (
JNR

14.3b - Que tipo de panelas utiliza?( )teflon ( )aluminio ( )ferro( )barro ( ) Ceramica ( )Inox ( )NA( )NS ( )NR

14. 3b1 - Se outro tipo, qual?




90

14.4 - Dieta (frutas, legumes e verduras)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

N3o consome

Por més

Por semana

Por dia

Organicos

Tipos

0

<1

2

1-2

3-4 5-6

2

23

Sempre

As vezes

Nunca

NA

14.4a — Abacaxi

14.4b — banana

14.4c - laranja

14.4d — maga
14.4e — mamao

E 14.4f — manga

2 14.4g — Meldo

w 14.4h — Melancia
14.4 i — maracuja
14.4j — Morango
14.4 k — Uva
14.4] — Qutros
14.4m — Abobora
14.4n — Abobrinha
14.40 — Alface
14.4p — Aipim

3 14.4q — Batata

8 14.4r — Brocolis

e 14.4s — Cenoura

> 14.4t — cebola

0 14.4u — Couve flor

g 14.4v — Couve

Qo 14.4x — Pimentao

- 14.4y — Pepino
14.4z — Quiabo

14.4ab — Repolho

14.4ac — outros
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14.5 - Dieta (carnes)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo

N3o consome

Por més

Por semana

Por dia

Organicos

0

<1

2

1-2

3-4

5-6

2

23

Sempre

As vezes

Nunca

NA

14.5a — carne suina

14.5b - Carne bovina magra (patinho, musculo)

14.5c — Carne bovina com gordura (alcatra, Contra file,
picanha)

14.5d - figado Bovino

14.5e - Lingua

14.5f — Coragdo Bovino

14.5g — Carne de frango

14.5h — pele do frango

BOVINA E SUINA E FRANGO

14.5 i — Visceras do frango (coragdo, moela, figado)

14.5j — Outros

14.5k — Anchova

14.5] — Arenque

14.5m — Atum fresco ou congelado

14.5 n — Atum em lata

14.50 — Corvina

14.5p — Dourado

14.5g -Namorado

PEIXE

14.5r — Pescada

14.5s — Panga

14.5t — Sardinha

14.5u — Salmao

14.5v — Tainha

14.5x — Tilapia

14.5y — outros
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14.6 - Dieta (frutos do mar, embutidos e ovos)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo

N3o consome

Por més

Por semana

Por dia

Organicos

0

<1

2

1-2

3-4 5-6

2

>3

Sempre

As vezes

Nunca

NA

FRUTOS DO MAR

14.6a — camarao

14.6b — Mexilhdo

14.6¢ =Siri

14.6d — Lula

14.6e — caranguejo

14.6f — polvo

14.6g — Ostra

14.6h outros

Embutidos

14.6 i — Salame

14.6j — Presunto

14.6k — Linguica

14.6] — Mortadela

14.8m — Peito de peru

14.9 n — Blanquet

14.100 — outros

14.11p —Ovos de galinha

14.7 — Dieta (fastfood e ultra processados)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo

Ndo consome

Por més

Por semana

Por dia

Organicos

0

<1

2

1-2

3-4 5-6

2

>3

Sempre

As vezes

Nunca

NA

FastFood e Ultra

14.7a — pipoca de micro-ondas

14.7b — hamburguer industrializados

14.7c — alimentos aquecidos na propria
embalagem prontos para consumo (lasanha,
nhoque, estrogonofe, sopa)

processados

14.7d — Sanduiches fastfood

14.8 - Dieta (Cha de ervas)
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Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo N3o consome Por més Por semana Por dia Organicos
0 <1 2 3 1-2 3-4 5-6 7|1 2| 23 Sempre As vezes Nunca | N/
14.8a — Cha verde
14.8b — Cha preto
a 14.8c - Mate
S | 14.8d —erva Cidreira
14.8e — Hortela
14.8f — outros
14.9 — Dieta (graos)
Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo
Tipo Ndo consome Por més Por semana Por dia Organicos
0 <1 2 3 1-2 3-4 5-6 711 2| 23 Sempre As vezes Nunca | N/
14.9a — arroz branco
14.9b — arroz integral
14.9c — feijao
@ | 14.9d —ervilha
T | 14.9 e — Milho
14.9 f —lentilha
14.9 g — canjica
14.9 h — outros

14.10 - Fonte de abastecimento de agua para consumo

14.10 a — Qual a fonte de abastecimento de sua dgua na sua
residéncia?

( ) rede publica ( ) carro pipa ( ) poco ou nascentes ( ) agua dachuva ( )reservatorio
comunitario

14. 10 b - Utiliza filtro para a 4gua de consumo?

( )Filtro de barro ( )filtro de carvdo ativado ( )filtro ndo sei informar o tipo ( )N3o, direto da bica ( )Nao, agua mineral ( )N3ao, apenas fervida ( )Nao, apenas

clorada ( )NS ( )NR




Bloco 15 - Caracteristicas do pai biolégico (respondido pela gestante)

Entrevistador responde — O pai esta presente no momento? ( ) Sim ( ) Ndo

15.1 - Pode informar o nome do pai do bebe? ( ) Sim ( ) Ndo

15.2 - Se sim seguir para 15.3, se ndo por que ndo? ( ) Ndo sei o nome ( ) Ndo gostaria de falar

15.3 — Nome do pai:

15.4 - Qual a idade dele?

15.5 - Qual a cor dele? ( )Preto ( )Pardo ( )Branco ( )Amarelo ( )indigena( )NS ( ) NR

15.6 — Até que ano/série ele frequentou a escola?

() Nunca estudou

( ) Ensino Fundamental ( ) Ensino Médio () Ensino Superior () Poés graduagdo
() 12ano (antigo CA) ( ) 12ano () Completo () Especializagdo
() 22 ano (antiga 12 série) ( ) 2%2ano () Incompleto () Mestrado
() 32ano (antiga 22 série) ( ) 3%2ano () NS () Doutorado
() 42ano (antiga 32 série) () NS ( )NR () NS

() 52ano (antiga 42 série) () NR () NA () NR

( ) 62ano (antiga 52 série) () NA () NA

() 72 ano (antiga 62 série)

() 82ano (antiga 72 série)

() 92 ano (antiga 82 série)

( )Ns

( )NR

() NA

15.7 - El trabalha? ( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

15.7 a - Em que tipo de atividade ele desenvolve?

15.7 b — Trabalha nesta atividade ha quantos anos?

15.8 — Se mudou de atividade, qual a atividade anterior

15.8 a — Trabalhou nesta atividade por quanto tempo em anos?

15.9 - Teve asma ou bronquite? ( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

15.10 — Ele Fuma? ( )Nunca ( )Nopassado( )Fuma ( )NS ( )NR
15.10 a — Se fumou no passado, parou a quanto tempo? () meses ( )anos( )NA ( )JNS ( )NR
15.11 b — Se fuma atualmente, fuma quantos cigarros por dia? ( JNA ( )NS ( )NR
15.12 - Consome bebidas alcodlicas? ( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

Tipo de bebida | Nunca | Por més | Por semana | Por dia
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0 <loul 2 3 1-2 3-4 5-6 7 1 2 >3
15.12 a - cerveja
15.12 b - Vinho
15.12 c - Destilados (caipirinha, Ice,
batidas, whisky)
15.12 d - Outros
15.13 — Consome outro tipo de droga? ( )Nunca ( )Nopassado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 — Que tipo ?
15.14 a — Maconha ( )Nunca ( ) Nopassado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 b - LSD ou acido ( )Nunca ( ) Nopassado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 c - langa perfume ou Lold ( )Nunca ( )Nopassado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 d — Heroina ( )Nunca ( )Nopassado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 e — Crack ( )Nunca ( ) No passado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 f — Cocaina ( )Nunca ( ) No passado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 g - Cola de sapateiro ( )Nunca ( ) No passado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 h - Comprimidos para dormir ou para ficar calmo ( )Nunca ( ) No passado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 i - Outra droga ( )Nunca ( ) No passado ( )atualmente ( )NS ( )NR
15.14 i1 - Qual?

Bloco 16 - Informagdes da carteira da gestante

16.1 — Data da ultima menstruagao: / / | 16.2 — Primeiro peso da mae: kg
16.3 — Altura da mae: cm

Vacinas 12 dose (a) 28 dose (b) 32 dose (c) Reforco (d) Ja vacinada (e)
16.4 -

Antitetanica

()Sim ( )N&o ( )ign

( )Sim( )Nao ( )ign

( )Sim( )N&o ( )ign

()Sim( )N&o ( )ign

( )Sim( )Nao ( )ign

16.5 -

( )Sim( )N&o ( )lgn

( )Sim( )Nao ( )lign

( )Sim( )N&o ( )ign

( )Sim( )N&o ( )ign

( )Sim( )Nao ( )ign

Hepatite B

16.6 - _ -

Influenza ()Sim (- )N&o ( )ign - . ] _
#Gr'izl_ice ()sim ( )NZo ()ign | ( )Sim( N&o ( )ign | ( )Sim( N&o ( )ign | ( )Sim( )N&o ( )ign ;

Exames realizados durante a gravidez. Anotar preferencialmente do cartéo ou, se tiver, de exames que estejam com a mae no

momento da entrevista.

Exame (a)

| Data (b)

| Resultado (c)
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16.8 - ABO-RH

)Sim ( )N&o ( )ign

16.9 - Hb (Hemoglobina)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.10 -.Ht (Hematdcrito)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.11 - Glicemia de jejum

)Sim ( )N&o ( )ign

16.12 -VDRL

)Sim ( )N&o ( )ign

16.13 - Urina 1 (EQU)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.14 - Urina 2 (urocultura)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.15- Anti HIV

)Sim ( )N&o ( )lgn

16.16 - HBsAg

)Sim ( )N&o ( )ign

16.17 - Toxoplasmose A (1gG)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.18 - Toxoplasmose B (IgM)

)Sim ( )N&o ( )ign

16.19 - Combs. Indireto

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)Sim ( )N&o ( )ign

Ultrasonografia (anotar no méximo trés, comegando pelo ultrassom mais precoce)

16.21 — Ultrasson 1

16.22 — Ultrasson 2

16.23 — Ultrasson 3

a-Foi realizado?

( )Sim( )N&o ( )ign

( )Sim( )N&o ( )ign

( )Sim( )Nao ( )ign

b. Data

c. IGDUM

d. IG USG

e. Peso fetal

f. Placenta

g. Liguido

h. CCN

i. DiaBi

j. outro

Consultas

Consulta n°

16.24 -Consulta 1

16.25 —Consulta 2

16.26 —Consulta 3

16.27 —Consulta 4 16.28 —Consulta 5

a — foi
realizada

( )Sim( )Nao ( )ign

( )Sim( )N&o ( )lgn

( )Sim( )N&o ( )ign

()Sim( )N&o ( )ign | ( )Sim( )N&o ( )ign

b. Data

c. IG semanas

d. Peso

e. IMC

f. Pressdo
arterial

g. Edema
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h. Altura
uterina (cm)
Apresentacéo

i. BCF

j- Movimento
fetal

Horario de término:

Observacdes sobre a aplicacdo do questionario:

Entrevistador:

Supervisor:
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ANEXO C — FORMULARIO DO RECEM-NASCIDO

MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

_ N°da Familia: |_ | | | _|-_|
Formulario do RN NAO PREENCHER

Dados do recém-nascido

InformacGes gerais

Nome: Prontuario da crianca:

Nome da Mae: Prontuario da mae:

Endereco de residéncia durante a  gestacdo:

Bairro:

Passou algum periodo da gestagdo em outro enderego? [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, especificar o endereco e

bairro:
Bairro:
Data do parto: / / Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino [ ]Indeterminado
Idade gestacional (DUM):___ semanas ____ dias
Idade gestacional (US):_ semanas___ dias USG( )lo.trim USG( )2o.trim USG( )3o.trim
Idade gestacional (CAPURRO): __ semanas ____ dias IG (NEW BALLARD): _ semanas ___ dias

Classificacdo quanto a idade gestacional: [ ] Pré-termo [ ] Termo [ ] Pés-termo

Crescimento intrauterino foi considerado: [ ] Normal [ ] Anormal

Trabalho de parto e liquido amnioético:

[ ] gestacdo interrompida deliberadamente, por parto induzido ou cesarea, antes do inicio do trabalho de parto
[ ]trabalho de parto anterior a rotura da bolsa amnidtica

[ ] trabalho de parto sucedeu a rotura da bolsa amnidtica. Tempo de Bolsa rota ( horas )

Liquido amni6tico : Limpido [ ] Meconial [ ] Purulento [ ] Oligodramnia [ ] Adramnia [ ] Polidramnia [ ]
Normodramnia [ ]

Tipo de parto: [ ] Normal (Vaginal) [ ] Forceps [ ] Ceséreo, indicacéo:

Circular de corddo : Sim[ ] Néo [ ] Placenta: peso

Intercorréncia perinatal? [ ] Sim [ ] Nao — Se sim, qual: [ ] Hipdxico-isquémico [ ] Hemorragia intracraniana
[ ] Tocotraumatismo (especificar): [ ] hemorragia conjuntival ; [ ] lesdes de pele; [ ] ferimentos

cortocontusos de partes moles; [ ] bossa serossanguinea; [ ] céfalo-hematoma; [ ] fratura de clavicula; [ ]

parestesia braquial e facial
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[ ] Outros,
especificar

indice de | 1°min: | 5° min: | 10° min:

Reanimagdo na Sala de Parto: [ ] Nao [ ] Sim - bolsa e mascara () intubagdo [ ] MCE[ ]
Drogas usadas na sala de Parto:
UTI-Neonatal: [ ] Sim[ ] N&o Evolucgdo: [ ] alta hospitalar [ ] 6bito. Data ___ / /

Ocorreu 6bito ? [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, classificar de acordo com um dos grupos de Wigglesworth:
[ 1 Grupo 1 — Malformacéo congénita (grave ou letal / potencialmente letal)

[ 1 Grupo 2 — Morte fetal anteparto

[ 1 Grupo 3 — Morte intraparto (‘asfixia’, ‘andxia’, sofrimento fetal agudo ou ‘trauma’)

[ 1Grupo 4 — Imaturidade/ prematuridade

[ 1 Grupo 5 — Infecgéo

[ ] Grupo 6 — QOutras causas especificas de morte. Qual?

[ 1 Grupo 7 — Causa externa. Qual?
[ 1 Grupo 8 — Morte subita

[ 1Grupo 9 — N&o classificada

Exame fisico ao nascer

Peso (g): | Estatura Perimetro Classificacao:
(cm): cefalico: AIG[ ] PIG[ ]GIG
D1 (12 a24h devida) : PC (xx,x cm)

Presenca de malformacdes: [ ] Sim [ ] Néo - Se sim,especificar:
[ ] Aparelho cardiocirculatorio [ ] Aparelho respiratério [ ] Aparelho digestivo [ ] Aparelho

osteomuscular

[ ] Orgéos genitais [ ] Sistema nervoso central

Descreva a malformacéo encontrada:

Houve outros achados clinicos? [ ] Sim [ ] N&o
Se
sim,especificar:

Disturbios infecciosos : [ ] Sim [ ] Néo Registrar sorologias maternas em
observagdes
[ ]Sepse neonatal [ ] Meningite [ ] Outros :

[ b] TORCH . Especificar : [ ] Hepatite B (
Hbs Ag )
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[ ]Rubéola [ JCMV (IgM:___1gG:__ ) [ ]Herpes (IgM:___1gG:_ )
(IgM:__1gG:__ )
[ THIV (@anti HIV:__ ) [ ] Toxoplasmose [ ] Parvovirus B19
(IgM:_IgG:_) (IgM:__1gG:_)
[ ] sifilis: VDRL ( VDRL (LCR) FTAAbs
Sangue):
RX ossos | JDengue [ ] Chikungunya ( )
longos: ( )
[ ]Zika
( )
Disturbios hematologicos : [ ] Sim [ ] Nao
[ ]Anemia -valor minimo da hemoglobina_ [ ] Ictericia - valor maximo da BT
[ ] Incompatibilidade ABO [ ] Incompatibilidade Rh [ ] Exsanguineotransfusao
[ ] Policitemia [ ]Plaquetopenia [ ] Leucopenia
[ ]Outros:

Disturbios enddcrinometabdlicos : [ ] Sim [ ] Nao

[ ]Hipoglicemia neonatal [ ]Erroinato do metabolismo [ ] Hipotireoidismo
congénito

[ 1 Hiperglicemia neonatal [ ] Disturbio eletrolitico. Especificar:

[ ]Outros:

Disturbios respiratorios: [ ] Sim [ ] Néo

[ ] Taquipneia transitoria [ ] Doenca de membrana hialina [ ] Displasia
broncopulmonar

[ ] Sindrome de aspiracdo meconial [ ] Pneumonia

[ ] Hipertensdo pulmonar (HPPRN) [ ] Pneumotdrax [ ]
Hemorragia pulmonar

[ ] Ventilacdo mecanica invasiva [ ] Ventilacdo mecanica ndo-invasiva

Distarbios neuroldgicos : [ ] Sim [ ] Néao

[ ] Encefalopatia hipoxico-isquémica [ ]Hemorragia intracraniana [ ] Convulsdo
neonatal
[ ] Leucomalécia periventricular [ ]Outros:

Disturbios gastrointestinais : [ ] Sim [ ] Néo
[ ] Enterocolite necrosante [ ] Hemorragia digestiva [ ]Colestase
[ ]Outros:

Disturbios cardiocirculatorio : [ ] Sim [ ] Néo
[ ] Parada cardiorrespiratoria [ ] Chogue com uso de aminas [ ] PCA



[ ] Cardiopatia Congénita. Especificar :

[ ]OQutros:
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Exames de imagem significativos : [ ] Sim [ ] N&ao

Tipo de exame:

data da realizacéo: / /

Resultado:

Tipo de exame:

data darealizacdo: __ / /

Resultado:

Triagem neonatal :

Teste do Reflexo Vermelho: [ normal 0 duvidoso (I alterado Conduta:

Triagem para Cardiopatia Congénita Critica (SpO2): [ normal [J alterado

Conduta:

Triagem Auditiva (EOA): [ normal U alterado Conduta:

Triagem Metabdlica: [ ambulatorial [ colhido Data:

EXAME FiSICO COMPLETO

ANTROPOMETRIA

Peso: g  Estatura: cm  Perimetro Cefélico: cm

Classificagdao: JAIG OIPIG UOGIG

PELE E MUCOSAS

COR: [OCorado [OPalido [Pletérico

CIANOSE: (JAusente Periférica [JCentral ICTERICIA: (JAusente [Presente
LESOES/SINAIS CUTANEOS:

CABECA E PESCOCO

OBossa serossanguinea [JCefalohematoma Local:

SUTURAS: [INormais [Cavalgamento [1Diastase

FONT. ANTERIOR: [OPlana OAbaulada [ODeprimida Medida:
FONT. POSTERIOR: [Palpavel [IN&o palpavel Medida:
PALATO INTEGRO: [Sim [ONao

ORELHAS NORMOIMPLANTADAS: [Sim [INao

CLAVICULAS INTEGRAS: [JSim [JNao OUTROS:

APARELHO
RESPIRATORIO

RITMO: 0ORegular [Olrregular Frequéncia: irpm

DESCONFORTO: [JAusente [Leve [OModerado [lIntenso
AUSCULTA: ONormal [JAnormal:
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CARDIOVASCULAR

APARELHO

RITMO: O Regular O Irregular Frequéncia: bpm

AUSCULTA: O Normal O Anormal:

PULSOS FEMURAIS: [ONormal [CJAnormal:

ABDOME

ASPECTO: [Plano [Globoso [Distendido [Escavado

COTO UMBILICAL: [J2A+1V [O1A+1V [OOutros:

OUTROS:

GENITOURINARIO

GENITALIA: OMasculina OFeminina OIndiferenciada

TESTICULOS TOPICOS: OSim [N3o:

ANUS PERFURADO: OSim [ONao MECONIO: OSim [ON3o

DIURESE: [JSim [IN&o OUTROS:

OSTEOARTICULAR

COLUNA INTEGRA: [0Sim [ON3o:

BARLOW: ONegativo Positivo =~ ORTOLANI: [INegativo [Positivo

MEMBROS: normais [1 alterados [J

NEUROLOGICO

ATITUDE: Flexao dos 4 membros [Extensdo dos 4 membros [Outros:

MOTILIDADE: [JHipoativo [Tremores/Abalos [1Convulsées [Paralisias

TONUS: [ONormal [OHipotonia [Hipertonia

REFLEXOS: PRESENTE

ESBOCADO

AUSENTE

Moro

Preensao palmo-plantar

Busca
Sucg¢ao
MALFOrRMACOES  |[ 1Sim [ 1 N&o
Data: Responsével (assinatura e carimbo):
/ /

OBSERVACOES:




ANEXO D — HISTORIA FAMILIAR DIRIGIDA DE SIFILINISMO

HISTORIA FAMILIAR DIRIGIDA DE SIFILINISMO

DOENCA

PAI

MAE

AVO
PATERNO

AVO
PATERNA

AVO
MATERNO

AVO
MATERNA

Parkinson

Alzheimer

Demeéncia

Epilepsia

Hepatite

Cirrose

Drogadigdo

Sifilis

D. Chagas

D. Desmielinizante

Autismo

TDAH

Retardo mental

Esquizofrenia

DOENCA

IRMAOS

IRMAS

TIOS
PATERNOS

TIAS
PATERNAS

TIOS
MATERNOS

TIAS
MATERNAS

Parkinson

Alzheimer

Demeéncia

Epilepsia

Hepatite

Cirrose

Drogadicdo

Sifilis

D. Chagas

D. Desmielinizante

Autismo

TDAH

Retardo mental

Esquizofrenia
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