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Editorial de encerramento de gestao e apresentagao de novas estratégias de
incentivo a Ciéncia
Encerrar um ciclo € sempre um momento de reflexdo, gratidao e renovagao. Ao
concluir minha trajetéria como responsavel editorial da Revista Intellectus, sinto a

satisfagcdo de ter contribuido para um periodo de transformacao, fortalecimento e
amadurecimento institucional.

Durante minha gestdo, buscamos nao apenas preservar a qualidade cientifica
da revista, mas ampliar sua Vvisibilidade, credibilidade e insercdo no cenario
académico. Um dos marcos mais significativos desse periodo foi a informatizagéo do
fluxo editorial, que trouxe maior organizagao, transparéncia e agilidade aos processos
de submissédo, avaliagdo e publicagdo. Essa modernizagdo representou um passo
essencial para alinhar a revista as exigéncias contemporaneas da comunicagao
cientifica. Outro avango relevante foi a inclusdo da Revista Intellectus em uma
plataforma nacional de peridédicos, ampliando sua indexagao e consolidando sua
presenca no ambiente cientifico brasileiro. Essa conquista fortalece a difusdo do
conhecimento produzido por nossos autores e valoriza o trabalho criterioso de
avaliadores e editores que, com comprometimento, constroem a qualidade de cada
edicdo. Também promovemos uma reestruturagdo organizacional da revista, com
redefinicao de funcdes editoriais, atualizagao das diretrizes aos autores, padronizacao
normativa e fortalecimento do conselho editorial. Essas a¢des foram pensadas para
garantir solidez, continuidade e crescimento sustentavel ao periddico com apoio da
equipe editorial, dos pareceristas, dos autores que confiaram seus trabalhos a nossa
avaliacao e do apoio institucional que sempre sustentou este projeto. A todos, registro
meu sincero agradecimento.

Como perspectiva para os proximos passos e parte do propdsito de ampliagao
da ciéncia, apresento um novo formato editorial para a revista, no qual cada volume
passara a reunir todas as suas sec¢des de publicacdo. Nesse modelo, cada secao
contard com um editor responsavel, ampliando a organizagdo do fluxo editorial,
fortalecendo a especializagdo das areas e favorecendo a ampliacdo do numero de
trabalhos publicados. Acreditamos que essa estrutura contribuira para dinamizar ainda
mais a producao cientifica e ampliar as oportunidades de participagao da comunidade
académica. Além disso, sera implementado um espaco dedicado a troca de
informacdes e a comunicagao de pesquisas, pensado como um ambiente de interacéo
entre pesquisadores, docentes e estudantes. Essa iniciativa busca ampliar o papel da
revista para além da publicacdo de artigos, estimulando o dialogo cientifico, a
divulgacao de iniciativas académicas e a circulagdo de conhecimento dentro da
comunidade cientifica.

Deixo a editoria com serenidade e confianga no futuro da Revista Intellectus,
certa de que novos projetos e perspectivas continuardo impulsionando sua trajetéria.
Os ciclos se renovam, mas 0 compromisso com a ciéncia, com a formacao académica
e com a producgao de conhecimento permanece. Sigo contribuindo com entusiasmo a
frente do projeto E-book Intellectus, iniciativa que amplia as possibilidades de
divulgacgao cientifica e fortalece ainda mais nossa comunidade académica.

Com gratidédo e confianga no que esta por vir,

Dra. Viviane Ferre de Souza Rodrigues
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EDITORIAL

Escrevo este meu editorial para a Revista Intellectus com enorme entusiasmo
e prazer. Obviamente, quero iniciar esta mensagem expressando 0 meu sincero
agradecimento a Professora Viviane Ferre de Souza Rodrigues, pelo trabalho
desenvolvido enquanto Editora-Chefe da Revista Intellectus. A sua dedicagao, rigor
cientifico e compromisso com a qualidade editorial foram determinantes para a
consolidagdo e o crescimento deste periodico. Destaco, igualmente, a sua continua
colaboragédo com a revista, agora em outras fungdes, demonstrando um compromisso
duradouro com o fortalecimento da produgao cientifica.

Esta nova fase da Revista Intellectus caracteriza-se por um importante
processo de reorganizagdo. Este movimento reflete uma atualizagéo estrutural, mas
também um reposicionamento estratégico que visa ampliar a relevancia e o impacto
da revista no cenario académico. A definicdo clara de sec¢bes tematicas, como
Ciéncias da Saude, Ciéncias Exatas e da Terra/Engenharias, e Ciéncias Sociais
Aplicadas e Educacao, reforca o caracter multidisciplinar da revista e promove um
melhor escrutinio cientifico, que se espera associado a uma melhor organizagao do
conhecimento cientifico. Adicionalmente, a implementacdo de um fluxo continuo de
submissdes, aliado a periodicidade quadrimestral das publicagdes, contribui para
maior dinamismo editorial e agilidade na disseminagao do conhecimento cientifico. A
consolidagao de diferentes formatos de publicagdo, incluindo editoriais, artigos de
opinido e outros produtos cientificos, amplia as possibilidades de divulgacdo de
conhecimento entre pesquisadores e a sociedade.

Outro aspeto de grande relevancia é a reafirmagdo do compromisso com o
acesso aberto. Ao manter a politica de ndo cobranca de taxas de submissdo ou
publicacdo, a revista fortalece o principio da democratizacdo do conhecimento,
garantindo que a producgdo cientifica esteja acessivel a todos, sem barreiras
financeiras. Trata-se de uma escolha que valoriza a ciéncia como bem publico e
instrumento de transformagéo social. Em um contexto global em que a informagao
circula com rapidez, mas nem sempre com qualidade, a ciéncia assume um papel
essencial como fonte confiavel de conhecimento. Publicar, avaliar e difundir resultados
cientificos com responsabilidade é contribuir para o avanco da sociedade, para a
tomada de decisdes informadas e para a construcdo de um futuro mais sustentavel e
equitativo.

Termino com um apelo a comunidade académica: que continuemos a produzir
ciéncia com rigor, ética e compromisso; que valorizemos os espagos de publicagéo
cientifica como este, que promovem o didlogo e a partiiha de saberes; e que
reconhegamos no acesso aberto uma poderosa ferramenta de inclusido, colaboracao
e inovacao. A Revista Intellectus reafirma, assim, o seu papel como veiculo de difusao
cientifica e convida todos a fazerem parte desta trajetoria, contribuindo para a
valorizacao da ciéncia sem fronteiras.

Prof. Dr. Nuno Jorge Carvalho Sousa
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EFICACIA E SEGURANGA DA TERLIPRESSINA NO TRATAMENTO DA
SINDROME HEPATORRENAL: UMA REVISAO SISTEMATICA

Efficacy and Safety of Terlipressin in the Treatment of Hepatorenal Syndrome: A
Systematic Review

Natalia Coutinho N6brega
Karina Colombera Peres
Centro Universitario Max Planck (UniMAX)

Resumo: A sindrome hepatorrenal (SHR) €& uma complicagdo grave e
potencialmente fatal da cirrose hepatica, caracterizada por lesao renal aguda em
pacientes com ascite, apos exclusao de outras causas de disfuncédo renal. Sua
fisiopatologia envolve vasodilatagdo esplancnica, diminuigdo da resisténcia
vascular sistémica e ativagcdo compensatoria de sistemas vasoconstritores, como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso simpatico, resultando
em vasoconstricdo renal acentuada e redugédo progressiva do fluxo sanguineo
renal. Clinicamente, a SHR esta associada a elevada mortalidade em curto prazo e
representa um desafio significativo no manejo de pacientes com cirrose
descompensada. O tratamento exige abordagem multifatorial, incluindo otimizagao
da volemia, restricdo de sal, administracdo de albumina e o uso de agentes
vasoconstritores, com destaque para a terlipressina, que atua seletivamente na
vasoconstricao esplancnica, influenciando a perfusao renal. Persistem, entretanto,
incertezas quanto ao regime ideal de administragdo e ao perfil de seguranca do
farmaco. Esta revisao sistematica avaliou a eficacia e a segurancga da terlipressina
no tratamento da SHR, incluindo 28 estudos publicados entre 2014 e 2024. Os
desfechos analisados compreenderam reversao da insuficiéncia renal, mortalidade,
necessidade de transplante hepatico, tempo de internacéo e eventos adversos. Os
resultados consolidam as evidéncias disponiveis e podem contribuir para a
atualizagcado de protocolos clinicos e diretrizes de manejo da SHR, apoiando a
tomada de decisdo baseada em evidéncias.

Palavras-chave: Sindrome Hepatorrenal; Terlipressina; Revisao Sistematica.

Abstract: Hepatorenal syndrome (HRS) is a severe and potentially fatal complication
of liver cirrhosis, characterized by acute kidney injury in patients with ascites, after
excluding other causes of renal dysfunction. Its pathophysiology involves splanchnic
vasodilation, decreased systemic vascular resistance, and compensatory activation
of vasoconstrictor systems, such as the renin-angiotensin-aldosterone system and
the sympathetic nervous system, resulting in marked renal vasoconstriction and
progressive reduction of renal blood flow. Clinically, HRS is associated with high
short-term mortality and represents a significant challenge in the management of
patients with decompensated cirrhosis. Treatment requires a multifactorial approach,
including optimization of volemia, salt restriction, albumin administration, and the use
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of vasoconstrictor agents, with emphasis on terlipressin, which acts selectively on
splanchnic vasoconstriction, influencing renal perfusion. However, uncertainties
remain regarding the optimal administration regimen and the drug’s safety profile.
This systematic review evaluated the efficacy and safety of terlipressin in the
treatment of HRS, including 28 studies published between 2014 and 2024. The
outcomes analyzed included reversal of renal failure, mortality, need for liver
transplantation, length of hospital stay, and adverse events. The findings consolidate
the available evidence and may contribute to updating clinical protocols and
management guidelines for HRS, supporting evidence-based decision-making by
healthcare professionals.

Key-words: Hepatorenal Syndrome; Terlipressin; Systematic Review.

INTRODUGAO

A sindrome hepatorrenal (SHR) é definida como uma disfungao renal funcional
gue ocorre em pacientes com cirrose hepatica e hipertensao portal, apds exclusao
de outras causas de lesdo renal. Tradicionalmente, a SHR foi classificada em dois
subtipos: SHR tipo 1 (SHR-1), caracterizada por rapida deterioragao da fungao
renal, com elevagao significativa da creatinina sérica em curto periodo; e SHR tipo
2 (SHR-2), de evolucao mais lenta, geralmente associada a ascite refrataria.

Com o avango do conhecimento e a adogéo dos critérios de leséo renal aguda,
essa classificacao foi atualizada.

A SHR estd presente em aproximadamente 15 a 20% dos pacientes

hospitalizados com ascite e pode acometer até 50% dos individuos com cirrose
avancada, estando fortemente associada a hipertensdo portal (BRANDAO NETO
et al., 2023).
A fisiopatologia da SHR envolve vasodilatagdo esplancnica, redug¢ao da resisténcia
vascular sistémica e ativacdo compensatéria de sistemas vasoconstritores,
incluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso simpatico,
resultando em vasoconstricdo renal acentuada e queda do fluxo sanguineo renal
(JAMIL; PAPPAS; DEVARAKONDA, 2017). Essa resposta compensatéria é
desencadeada pelos barorreceptores que interpretam a vasodilatagao esplancnica
como uma diminui¢do do volume circulante efetivo, promovendo a redistribuicdo do
fluxo sanguineo para orgaos vitais em detrimento do rim.

O manejo clinico da SHR inclui a identificagcdo e correcédo de fatores
precipitantes, como uso de diuréticos, anti-inflamatérios ndao esteroidais e outras

drogas nefrotoxicas, além do tratamento de infec¢gdes concomitantes, que
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frequentemente agravam a funcéo renal. A terapia inicial consiste na expansao
volémica com albumina, seguida da introdugdo de agentes vasoconstritores em
casos de resposta insuficiente. Entre os vasoconstritores estudados, a terlipressina
destaca-se especialmente quando associada a albumina. “A terlipressina ¢ um
analogo sintético da vasopressina com atividade vasoconstritora na vasculatura
esplancnica e sistémica” (JAMIL; PAPPAS; DEVARAKONDA, 2017). Esta agao
reduz o fluxo sanguineo portal, melhora a pressdo de perfusao renal e contribui
para a reversao da insuficiéncia renal. No entanto, ainda ndo ha consenso sobre 0
regime ideal de administracdo, incluindo doses e métodos de infusédo,
permanecendo divergéncias sobre a eficacia comparativa entre bolus endovenoso
e infus&do continua.

Apesar dos avangos no entendimento fisiopatolégico da sindrome hepatorrenal
e da incorporacao da terlipressina como terapia de primeira linha em diversos
protocolos, persistem lacunas relevantes na literatura quanto a padronizacéo do seu
uso clinico. Estudos apresentam heterogeneidade significativa em relagao as doses,
formas de administragdo, duracao do tratamento e critérios de resposta, além de
resultados divergentes quanto aos desfechos de mortalidade e segurancga. Nesse
contexto, justifica-se a realizagdo de uma revisédo sistematica que reuna e analise
criticamente as evidéncias disponiveis, permitindo uma avaliagdo mais robusta da

eficacia e do perfil de seguranga da terlipressina no manejo da SHR.

DESENVOLVIMENTO

Metodologia

Este estudo foi conduzido como uma revisdo sistematica, seguindo
rigorosamente o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Foram incluidos estudos clinicos randomizados e
estudos observacionais comparativos que investigaram o uso da terlipressina no
tratamento da sindrome hepatorrenal (SHR) em pacientes com cirrose avangada.

A busca sistematica de estudos foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane e LILACS, considerando artigos publicados
em inglés ou portugués entre 2014 — 2024. Foram utilizados descritores especificos
relacionados a SHR, cirrose hepatica e terlipressina, incluindo: ("hepatorenal
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syndrome" OR "hepato-renal syndrome" OR "hepato renal syndrome" OR "acute
kidney injury" OR AKI) AND ("liver cirrhosis" OR "liver fibrosis" OR cirrhosis OR
"hepatic cirrhosis" OR "refractory ascites") AND (terlipressin OR glipressin OR
glycylpressine OR "triglycyl lysine vasopressin" OR tgl1p OR remety OR "triglycyl-
(8-lysine)vasopressin"). As estratégias de busca foram adaptadas conforme a
especificidade de cada base de dados para garantir abrangéncia e precisao.

Para garantir a qualidade e relevancia dos estudos incluidos, foram definidos

critérios de inclusao e exclusao, apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Critérios de Inclusdo e Exclusdo para Seleg¢do de Estudos.

Critérios de | ¢ Estudos clinicos randomizados e estudos observacionais comparativos (coortes
inclusao prospectivas/retrospectivas, estudos de controle histérico) que avaliem o uso da

terlipressina no tratamento da Sindrome Hepatorrenal (SHR) em pacientes com
cirrose avangada.

» Estudos publicados nos ultimos 10 anos (periodo de 2014 a 2024).

s Artigos publicados em portugués ou inglés.

¢ Estudos que avaliem a eficacia da terlipressina isolada ou em combinagdo com
albumina.

¢ Estudos que relatem desfechos clinicos relevantes, como reversdo da SHR,
mortalidade, necessidade de transplante hepatico, tempo de internagdo e
eventos adversos.

¢ Estudos que comparam diferentes esquemas de administragdo da terlipressina
(infusao continua versus bolus endovenoso).

Critérios de | o Editoriais, cartas ao editor, revisbes sistematicas, meta-analises, estudos de
exclusao caso e séries de casos.
o Estudos pré-clinicos, experimentais em animais ou in vitro.
¢ Estudos que ndo apresentem dados claros sobre eficacia ou seguranga da
terlipressina.
¢ Artigos duplicados ou com dados incompletos.
» Estudos focados em outras indicagdes clinicas da terlipressina que ndo a SHR.

A busca, realizada em 17 de junho de 2025, identificou 1.036 registros, que
foram importados para a plataforma Rayyan. Apos a exclusdo de 452 duplicatas, 584
artigos permaneceram para triagem por titulo e resumo. A triagem foi conduzida de
forma independente por dois revisores, sendo as divergéncias resolvidas por
consenso, resultando na selecao de 126 estudos para avaliagdo do texto completo.
Dos estudos selecionados, apenas 30 estavam disponiveis para analise integral;
destes, um foi excluido por ndo estar na lingua adequada e outro por se tratar de
publicacdo duplicada. A Figura 1 esquematiza as etapas de seleg¢do dos estudos,
indicando o numero final de artigos elegiveis para a revisao, bem como o numero de

estudos excluidos e os respectivos motivos.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas:
[-} Bases de Dados (n = 4);
3 Cochrane (n = 129); Referéncias removidas antes do
g Embase (n = 500); processo de selecao:
E LILACS (n = 192); Duplicatas (n = 452)
< PUbMED (n = 215);
Registros (n = 1.036)
Registros triados Registros excluidos
(n=584) (n=458)
E Registros buscados em | Registros com texto completo indisponivel
= texto completo — (n = 96)
= (n=126)
Registros avaliados para Registros excluidos:
elegibilidade Duplicidade (n=1)
(n=30) Idioma nao contemplado (n = 1)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

Os estudos incluidos nesta revisao apresentam heterogeneidade metodologica
significativa, abrangendo desde ensaios clinicos randomizados de fase |llI,
duplo-cegos e controlados por placebo, até estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos do mundo real. Entre os 28 artigos avaliados, aproximadamente um
tergco corresponde a ensaios clinicos randomizados (ECRs), enquanto os demais
consistem predominantemente em coortes observacionais, muitas vezes
unicéntricas. Essa heterogeneidade metodolégica foi considerada na interpretagao
dos resultados, com ponderacao do nivel de evidéncia conforme o desenho de cada
estudo.

Os ECRs multicéntricos de fase Ill (como CONFIRM, REVERSE e seus
subestudos) representam o mais alto nivel de evidéncia, com randomizagao
adequada, cegamento rigoroso, critérios de inclusdo bem definidos e desfechos
clinicos objetivos, como reversdo da HRS-AKI, necessidade de terapia renal
substitutiva e mortalidade. Entretanto, parte relevante dessas publicagcbes
corresponde a analises pds-hoc, que, apesar de estatisticamente robustas, devem
ser interpretadas como exploratérias, uma vez que os desfechos analisados nao
foram necessariamente pré-especificados nos protocolos originais.

Os ensaios clinicos randomizados abertos, em geral unicéntricos € com
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amostras reduzidas, apresentam limitacbes importantes relacionadas a auséncia
de cegamento, potencial viés de desempenho e menor poder estatistico,
aumentando o risco de erro tipo Il. Ainda assim, esses estudos contribuiram com
informacdes relevantes sobre esquemas terapéuticos alternativos, comparacdes
entre vasopressores e estratégias de administragédo da terlipressina.

A maioria dos estudos observacionais apresentou adequada definigdo da
populagdo, critérios diagnosticos consistentes (frequentemente baseados
nas recomendagdes do International Club of Ascites) e desfechos clinicos objetivos.
Contudo, a auséncia de randomizacado e de grupo controle, aliada ao carater
retrospectivo de muitos deles, limita a inferéncia causal e aumenta o risco de viés
de selecdo e confundimento residual. Apesar disso, esses estudos forneceram
dados importantes de efetividade em contexto real, seguranga, preditores de
resposta e desfechos pds-transplante hepatico.

Em relacdo a analise estatistica, a maioria dos estudos utilizou métodos
apropriados ao desenho proposto, incluindo analises de intencdo de tratar nos
ECRs, modelos de regressao multivariada, analise de sobrevida (Kaplan—Meier e
modelos de Cox) e, em estudos observacionais mais recentes, modelos de riscos
competitivos. Ainda assim, em subanalises e estudos exploratorios, nem sempre
houve ajuste para multiplas comparagdes, o que pode aumentar o risco de achados
espurios.

Quanto a seguranga, os estudos com desenho prospectivo e os ensaios de
fase Ill apresentaram monitoramento sistematico de eventos adversos, com especial
atencao a complicagdes cardiovasculares e respiratérias. Em contrapartida, estudos
retrospectivos frequentemente apresentaram relato limitado ou incompleto de
eventos adversos, o0 que pode subestimar riscos associados a terlipressina.

Por fim, observou-se frequente financiamento pela industria farmacéutica,
especialmente nos ensaios de fase Ill e em diversas analises pés-hoc. Embora a
maioria desses estudos apresenta metodologia rigorosa e transparéncia na
declaracdo de conflitos de interesse, esse aspecto deve ser considerado na

interpretacéo dos resultados, especialmente em desfechos exploratérios.
Resultados

Os estudos incluidos nesta revisdo abordam predominantemente pacientes

10
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com cirrose hepatica descompensada e ascite, sendo a maior parte SHR tipo 1
ou HRS-AKI (Hepatorenal Syndrome — Acute Kidney Injury, ou Sindrome
Hepatorrenal com Lesdo Renal Aguda). O tamanho das amostras variou de 28 a
608 pacientes, com idade média entre 45 e 65 anos, e predominancia do sexo
masculino entre 60% e 76% das coortes (Moore et al., 2020; Rey et al., 2020; Wong
et al., 2022).

As principais caracteristicas metodoldgicas e os achados de eficacia e seguranga

dos estudos incluidos estéo sintetizados no Quadro 2.

A taxa de reversao completa da SHR apresentou ampla variagao, refletindo
diferencas na gravidade da doenca e nos critérios diagnosticos utilizados. Moore et
al. (2020), em estudo observacional multicéntrico com 203 pacientes tratados com
terlipressina, relataram resposta completa em 50% dos casos, sendo mais elevada
em pacientes com HRS-AKI leve (79%). Rey et al. (2020) observaram resolugéo
completa em 36% da amostra, com HRS1 respondendo em 18,7% e HRS2 em
66,6%. Salf et al. (2018), em ensaio clinico randomizado, identificaram reversao de
HRS tipo 1 em 57% dos pacientes tratados com terlipressina, valor comparavel aos
53% observados com noradrenalina. Subanalises, como a de Mujtaba et al. (2023)
em pacientes 265 anos, evidenciaram reversdo em 31,5% dos casos, enquanto
Wong et al. (2022), em analise post-hoc do estudo CONFIRM, relataram reversao
de 36,2% em HRS1, significativamente superior ao grupo placebo (16,8%). Agrawal
et al. (2024) demonstraram taxa global de resposta de 61%, com 59% de resposta
completa e 3% parcial. Estudos menores, como Krishna et al. (2020), mostraram
reducdo meédia da creatinina de 2,54 para 1,32 mg/dL em HRS tipo 1, evidenciando

heterogeneidade nos desfechos.

Quanto a sobrevida, Moore et al. (2020) reportaram sobrevida de 85% aos
trés meses, enquanto Rey et al. (2020) observaram mortalidade de 89,4% para
HRS1 e 22% para HRS2 aos 90 dias. Salf et al. (2018) verificaram que, entre os
respondedores, a sobrevida aos 90 dias foi de 35% no grupo terlipressina versus
6% no grupo noradrenalina. Pacientes graves, especialmente internados em UTI,
mostraram beneficios relacionados a reducao do tempo de internagao e tendéncia
a menor necessidade de terapia renal substitutiva, embora algumas diferengas nao
tenham atingido significancia estatistica (Karvellas et al., 2023).

Os eventos adversos associados a terlipressina foram frequentes, mas
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geralmente manejaveis. Moore et al. (2020) relataram 25% de eventos adversos,
incluindo sobrecarga pulmonar (16%), faléncia multiorganica (9%), isquemia
mesentérica (2%) e infarto do miocardio (1%). Wong et al. (2022) observaram maior
incidéncia de insuficiéncia respiratéria em pacientes com ACLF grau 3 tratados com
terlipressina (30% vs 0% placebo). Em pacientes idosos, Mujtaba et al. (2023)
registraram descontinuacdo do tratamento por eventos adversos em 18,2%,
incluindo complicagdes respiratorias, hipotensdo e pneumonia, enquanto estudos
menores, como Heidemann et al. (2015) e Kalambokis et al. (2018), ndo relataram
eventos graves diretamente atribuiveis a droga.

A analise comparativa da terlipressina com outros vasopressores e placebo
mostrou resultados consistentes. Estudos como Salf et al. (2018) e Rey et al. (2020)
demonstraram taxas de reversao da SHR tipo 1 de 57% e 53% para terlipressina e
noradrenalina, respectivamente, com maior sobrevida aos 90 dias no grupo
terlipressina (35% vs 6%). Estudos com grupo placebo, como Karvellas et al. (2023)
e Wong et al. (2022), evidenciaram que a terlipressina associada a albumina
aumentou significativamente a taxa de reversdo da SHR (36-50%) em comparacgao
a placebo (16—-17%), além de melhora nos parametros renais, como taxa de filtragao
glomerular e creatinina sérica.

Diversos fatores preditores de resposta foram identificados. Agrawal et al.
(2024) relataram que creatinina basal, variagao da creatinina nos primeiros quatro
dias e escore Child-Pugh foram preditores independentes. Piano et al. (2018)
observaram que a taxa de resposta diminuiu com o aumento do grau de ACLF,
variando de 60% no ACLF-1, 48% no ACLF-2 e 29% no ACLF-3.

De forma geral, a maioria dos estudos era observacional, unicéntrica ou com
pequenas amostras, apresentando limitagdes quanto a heterogeneidade na
definigdo de HRS, critérios de inclusdo, auséncia de randomizag&o ou cegamento,
e possiveis vieses de selecdo. Ensaios multicéntricos, incluindo CONFIRM e OT-
0401, forneceram dados mais robustos sobre eficacia e seguranga, embora
também apresentassem restricdes, como analises post-hoc e inclusao de pacientes
criticos (Karvellas et al., 2023; Mujtaba et al., 2023; Wong et al., 2022).

12
Revista Intellectus | ISSN 1679-8902



Quadro 2. Caracteristicas dos estudos incluidos e principais achados.

Autor Tipo de Amostra Intervengao vs Principais achados (eficacia e
(Ano) estudo Comparador seguranga)
. o/ - 0,
Abdel-Razik Observacional 42 Terlipressina IV + Eﬁiﬁﬁ:ﬁfd;go/fnaﬁﬂistzrg:ram EA,
A. etal. (2020) prospectivo albumina erapi I
erapia
Terlioressina IV Resposta global 61% (59% completa e 3%
Agrawal J. etal. Observacional P parcial). EA maior apenas em n&o-
. 114 continua/bolus + .
(2024) prospectivo : respondedores; 1 risco doses >6
albumina . ~ )
mg/dia ou duracgao >7 dias
Arora V. et al Terlipressina continua Reversao 40% com terli vs 16,7% com nora;
(2020) ' ' RCT aberto 120 + albumina vs EA com terli 23,3% vs 8,3% com nora.;
Noradrenalina
. Terlipressina + albumina |Resposta completa TERLI 55,5% vs 4,8%
C;%\{lasllln M. etal. Rcth. Antri 49 vs MID/OCT; EA graves: 1 AVC
(2015) multicéntrico Midodrina/Octreotida  [TERLI, 1 bradicardia MID/OCT
Terli . infusa Resposta total TERLI-INF 76,5%, TERLI-
Cavallin M. etal. RCT 78 er t'PreSSjr”alb INTUS30 155 64,9%; EA TERLI-INF 35% (graves
(2016) multicantrico EOI” inua p albumina Vs 150 6%), TERLI-BOL
Olus endovenoso 62% (graves 43%)
Pdés-hoc ECR . ' [t PAM 6 mmHg; PAM mediou 33% da reversao
Cullaro G. etal. Fase 3 487 Terlipressina + albumina [HRS-AKI. 205 EAs reportados; 1 eventos
(2025) (CONFIRM e vs Placebo respiratorios; 1 PAM protetor contra EAs
REVERSE) cardiacos
Gambino C. et al. Observacional 162 Terlipressina + albumina [Resposta 59%. EA graves ndo descritos
(2023) retrospectivo
Heidemann Resposta 55%; 1 sobrevida em
J. etal. (2015) Observacional 119 Terlipressina + albumina [respondedores; duragéo >18 dias protetora.
' ’ retrospectivo Nenhum EA grave
diretamente atribuido
Melhora fungéo renal pré-LT 28%; 18%
Horvatits T. etal. Observacipnal 226 Te’rlipressina + albumina |pioraram. Maior tempo UTI; didlise pré 18%,
(2021) retrospectivo pre-LT po6s 44%; nenhum EA direto reportado
Resposta 35%; 1 sobrevida vs néo-
Jindal A. et al. (2016) Observacipnal 241 Terlipressina + albumina [respondentes. EA graves: isquemia
retrospectivo periférica, diarreia grave, isquemia
miocardica
. ECR
JamilK.etal. (2019) multicéntrico 300 Terlipressina IV 1 reversdo de HRS qualitativa
Fase Ill
Kalambokis GN. et al. Ob ional IARVS e ADC preditores de menor risco
(2018) servatgona 78 Terlipressina IV SHR e 1 sobrevida 2 anos.
prospectivo Nenhum EA grave reportado
K I cJ et Melhora fungdo renal terli vs placebo. EA
Iar\;eoza:ss - € Pdés-hoc 45 Terlipressina + albumina |graves: insuficiéncia respiratéria 1 (52% vs
al. ) CONFIRM ICU vs Placebo 14%); | tempo de internagao;
| TRS
HRS1: SCr | 2,54—1,32; HRS2: SCr
Krishna R. etal. Coorte 50 Terlipressina + albumina |t 2,05—3,60; 31/50 revertido. 84 EA: diarreia
(2020) prospectiva e hiponatremia; nenhum grave
Ma AT. et al, Coorte 130 prgoritmo EASL + Resposta global 80%; TRS 8%:
(2024) prospectiva alburrr)ﬂn a sobrevida 90 dias 59%. EA 52%
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Resposta global 73% (50% completa, 23%

225 parcial); melhor em AKI leve. EA 25%;
Observacional | (203 terli . . . sobrecarga liquida/pulmonar
Moore K. et al. (2020) retrospectivo e22 Ier:;)pre;sma 22 dias 16%; faléncia multiorganica (9%), isquemia
multicéntrico outro + albumina mesentérica (2%), infarto do miocardio (1%);
vaso) mortalidade 3 meses
15%
. Reversao terli 31,5% vs placebo 16,7%; | TRS
('\%J;%t))a MA. etal. Pds-analise 3 90 (265  |[Terlipressina + albumina [259% vs 70,6%; | tempo internagao;
RCTs Fase llI anos) descontinuagéo por EA 18,2% vs 0%
Nguyen M. Observacional 106 Terlipressina IV + Resposta geral 47%; HRS tipo 2:
etal. (2019) prospectivo albumina recaida 50%. Nenhum EA grave detalhado
. . . . Resolucdo HRS 53%; taxa | com 1 grau ACLF;
Piano S. et al. (2018) Coclnt{‘ten y 208 Terlipressina + albumina 46% EA possivelmente
multicentrica relacionados
o/ - H .
Piano S. et al. (2021) | Observacional Terlipressina + albumina Resposta 52%; | necess@ade de TRS;
coorte 82 MELD |. Nenhum EA grave inesperado
Resolugao 36%; HRS1 18,7%; HRS2
Rey RM. et al. (2020) | Observacional 28 Terlipressina + albumina [66,6%. Mortalidade 90 dias HRS1
retrospectivo 89,4%, HRS2 22%. Nenhum EA
individual detalhado
. . . Reversao terli 57% vs nora 53%; PAM e
Terlipressina + albumina - . >V )
SalfRU. et al. (2018) RCT aberto 60 \'s Noradrenalina funcao renal 1. Sobrevida 90 dias: terli 35%
vs nora 6%; Nenhum EA grave
Srivastava . . Melhora diurese/natriurese; sobrevida similar.
IAlbumina + dopamina : ) . o .
S. etal. (2015) RCT aberto 80 . EA leves: taquicardia 5-10%;
+ furosemida nenhum grave
3 i 0, o/.-
Velez JCQ. etal. Pés-hoc 3 Terlipressina + albumina Rebvers'gollterllé’z?:_,rZR/g.vs placebo 16,4%; f
(2023) RCTFaselll  |508 vs Placebo sobrevida livre de TRS; 1
transplante. EA ndo detalhados
] . ) ) Reversao SHR-1 terli 42,9% vs placebo
WongF. et al. Pos-hoc 196 Terlipressina + albumina (g 7%, EA graves: insuficiéncia multiorganica,
(2017) REVERSE vs Placebo infecgao, respiratérios, hipotens&o
Pés-hoc = .
) Reducao 1 grupo terli vs grupo placebo.
WongF. et al. combinado OT- 184 Terlipressina + albumina [HRS-1 reversao 50% vs 36%; | TRS 15% vs
(2020) 0401/REV vs Placebo 52%. EA: 91,5%
ERSE/CONFI vs 97,8%
RM
RCT Reversao terli 32% vs placebo 17%;r
Wong F. et al. ] Terlipressina + albumina [sobrevida 51% vs 45%. EA comuns: dor
(2021) guplo cego Fase | 300 vs Placebo abdominal, nausea, diarreia,
encefalopatia, dispneia
RCT Reverséo terli 36,2% vs placebo 16,8%;
Wong F. et al. duplo-cego 300 Terlipressina + albumina |beneficio em ACLF 1-2. 1 insuficiéncia
(2022) pds-hoc vs Placebo respiratéria em ACLF 3 (30% vs 0%)
CONFIRM

Siglas e abreviagoes utilizadas na tabela: ECR: Ensaio clinico randomizado; EA: Evento adverso; HRS-AKI / HRS-1 / HRS-
2: Sindrome hepatorrenal tipo 1 ou tipo 2 / associada a lesdo renal aguda; PAM: Pressao arterial média; SCr: Creatinina
sérica; TRS: Terapia renal substitutiva; ACLF: Insuficiéncia hepatica aguda sobre crénica (Acute-on-Chronic Liver Failure);
RC / RP / RN: Reversdo completa / parcial / ndo reversdo; uNGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin urinario
(marcador renal); ARVS / ADC: Alteracdo na resisténcia vascular sistémica / débito cardiaco); MELD: Model for End-Stage
Liver Disease (pontuacao de gravidade da doenca hepatica) e LT: Transplante de figado (Liver Transplant).
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Discussao

Os achados desta revisdo sistematica indicam que a terlipressina,
especialmente quando associada a albumina, apresenta eficacia consistente na
reversao da sindrome hepatorrenal associada a leséo renal aguda (HRS-AKI),
consolidando seu papel como terapia de primeira linha no manejo dessa condigao.
Apesar da heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, observa-se
convergéncia dos resultados no sentido de beneficio clinico relevante,
particularmente em pacientes com HRS-AKI em estagios iniciais ou com menor
comprometimento da funcao hepatica.

As variagcdes observadas nas taxas de resposta entre os estudos parecem estar
fortemente relacionadas a diferengas nos critérios diagnésticos adotados, nos
esquemas terapéuticos utilizados e, sobretudo, na gravidade da doenca hepatica
subjacente. Pacientes com disfungdo hepatica menos avangada tendem a
apresentar maior probabilidade de revers&o da insuficiéncia renal, enquanto aqueles
com ACLF avancado demonstram resposta mais limitada, o que reforgca o impacto da
reserva funcional hepatica sobre a eficacia do tratamento. Esses achados sugerem
que a terlipressina atua de forma mais efetiva quando administrada precocemente
no curso da disfungéo renal.

Em relacdo aos desfechos de sobrevida, a literatura analisada aponta que a
resposta renal ao tratamento constitui um importante marcador progndstico,
estando associada a melhor evolugao clinica. Ainda assim, a mortalidade global
permanece elevada, refletindo a gravidade sistémica da cirrose descompensada e
suas complicagdes. Esse cenario refor¢ca que, embora a terlipressina seja eficaz na
reversao da disfung¢ao renal funcional, ela ndo modifica isoladamente o curso da
doenca hepatica avangada, devendo ser compreendida como parte de uma
estratégia terapéutica integrada, que inclui avaliagdo precoce para transplante
hepatico.

O perfil de seguranga da terlipressina foi considerado globalmente aceitavel,
com eventos adversos previsiveis e compativeis com seu mecanismo de agao
vasoconstritor. No entanto, complica¢gdes graves, especialmente respiratorias e
isquémicas, foram mais frequentes em subgrupos especificos, como pacientes
idosos e aqueles com ACLF avancgado. Esses achados reforgam a necessidade de

selecao criteriosa dos pacientes, monitorizagao clinica rigorosa e individualizagao
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da dose, particularmente em contextos de maior risco.

Diversos estudos identificaram preditores clinicos e laboratoriais de resposta,
incluindo creatinina basal, variagcdo precoce da creatinina, escore Child-Pugh e
parametros hemodinamicos iniciais. A identificacdo desses fatores € clinicamente
relevante, pois permite reconhecer precocemente pacientes com maior
probabilidade de beneficio, além de auxiliar na tomada de decisdo em relagéo a
intensificagao terapéutica ou encaminhamento para transplante hepatico nos nao
respondedores.

Quando comparada a outros vasopressores, como a noradrenalina, a
terlipressina demonstrou eficacia semelhante na reversdo da HRS-AKI, com
vantagens potenciais em termos de estabilidade hemodinédmica e sobrevida em
alguns estudos. J& em comparagao ao placebo, os ensaios clinicos randomizados
demonstraram beneficio inequivoco da associacdo de terlipressina e albumina,
consolidando sua superioridade em relagdo ao tratamento padréo isolado. Esses
dados sustentam sua incorporagcdo em diretrizes internacionais, embora diferengas
nos desenhos dos estudos limitem comparagdes diretas entre os agentes.

Apesar da robustez de parte das evidéncias disponiveis, esta revisao
identificou limitagdes importantes na literatura, incluindo tamanhos amostrais
reduzidos, heterogeneidade nos critérios diagnosticos, variagdes nos protocolos de
uso da albumina e escassez de ensaios clinicos multicéntricos randomizados em
subgrupos especificos, como idosos e pacientes com ACLF avangado. Além disso,
a presenca frequente de analises pds-hoc e estudos observacionais limita a
inferéncia causal em determinados contextos.

Em sintese, os resultados desta revisdo reforcam que a terlipressina € uma
opcao terapéutica eficaz e relativamente segura no tratamento da HRS-AKI,
sobretudo quando utilizada precocemente e em associagao a albumina. A resposta
ao tratamento emerge como um importante determinante progndstico, destacando
a importancia da selecdo adequada dos pacientes e da padronizacido dos
esquemas terapéuticos. Estudos prospectivos e randomizados adicionais sao
necessarios para definir regimes ideais de dosagem e infusdo, bem como para
esclarecer sua eficacia comparativa em diferentes cenarios clinicos da sindrome

hepatorrenal.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo sistematica evidencia que a terlipressina, isoladamente ou
em associagdo com albumina, apresenta eficacia consistente na reversdo da
sindrome hepatorrenal, especialmente em pacientes com HRS-AKI leve a
moderada. A resposta terapéutica se associa a melhora significativa na sobrevida,
reforgando seu papel como primeira linha de tratamento. O perfil de seguranca é
geralmente aceitavel, embora a ocorréncia de eventos adversos graves seja mais
frequente em pacientes idosos ou com ACLF avancgado, destacando a necessidade
de monitorizagao rigorosa e individualizagdo do esquema terapéutico.

Apesar da robustez dos achados, observa-se heterogeneidade nos critérios
diagnosticos, protocolos de tratamento e amostras analisadas, o que limita a
generalizagao dos resultados. Estudos futuros, preferencialmente multicéntricos e
randomizados, sao essenciais para consolidar diretrizes sobre a dose, via de
administragdo e comparagdes com outros vasopressores, visando otimizar a

terapéutica da SHR.
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INVESTIGACAO GENOMICA E EPIGENETICA DO AUTISMO EM INDIVIDUOS
COM E SEM ALTAS HABILIDADES: UMA ABORDAGEM INTEGRATIVA

Genomic and epigenetic investigation of autism in individuals with and without high
abilities: an integrative approach

Carina Kelly da Costa Souza
Aline Gritti

Centro Universitario de Jaguariuna (UniFAJ)

Resumo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-se por ampla
variabilidade fenotipica, incluindo desde déficits significativos até habilidades
cognitivas excepcionais. Este estudo teve como objetivo identificar marcadores
gendmicos e epigenéticos associados ao TEA em individuos com e sem altas
habilidades, contribuindo para entender sua heterogeneidade e orientar
intervengdes personalizadas. Adotou-se abordagem exploratéria-descritiva em trés
etapas: (1) reviséo sistematica da literatura sobre genética e epigenética do TEA; (2)
selecdo de genes do banco SFARI Gene com forte associagdo a sinaptogénese e
desenvolvimento neural (p. ex., MECP2, NRXN1, SHANKQ3); e (3) analise de dados
de metilacdo do DNA em publicagdes cientificas, buscando alteragdes em genes ja
selecionados e identificando novos candidatos (KDM5B, BCL11A). Os resultados
mostram que individuos com TEA frequentemente exibem habilidades cognitivas
elevadas em dominios especificos, acompanhadas de déficits em outras areas,
apoiando a hipotese do “alto desequilibrio de inteligéncia”. Genes classicos do TEA
(SHANKS3, NRXN1, NLGN3, CNTNAP2) confirmaram seu papel na fungao sinaptica
e conectividade neuronal, enquanto KDM5B e BCL11A emergiram como potenciais
reguladores epigenéticos adicionais. Conclui-se que a integragdo de dados
gendmicos e epigenéticos é promissora para a identificagdo de biomarcadores
capazes de aprimorar diagnosticos e progndsticos no TEA e inspirar intervengdes
direcionadas a modulagdo epigenética. Estudos futuros devem validar
experimentalmente essas assinaturas (ChlP-seq, arrays de metilagao) e avaliar sua
estabilidade ao longo do desenvolvimento.

Palavras-chave: transtorno do espectro autista; biomarcadores epigenéticos;
epigenética do neurodesenvolvimento.

Abstract: Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by broad phenotypic
variability, ranging from significant impairments to exceptional cognitive abilities. This
study aimed to identify genomic and epigenetic markers associated with ASD in
individuals with and without high abilities, thereby contributing to the understanding
of its heterogeneity and guiding personalized interventions. We employed an
exploratory-descriptive approach in three stages: (1) a systematic literature review
on ASD genetics and epigenetics; (2) selection of genes from the SFARI Gene
database with strong associations to synaptogenesis and neural development (e.g.,
MECP2, NRXN1, SHANKS3); and (3) analysis of DNA methylation data reported in
scientific publications, seeking alterations in the preselected genes and identifying
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new candidates (KDM5B, BCL11A). Our results indicate that individuals with ASD
often exhibit enhanced cognitive abilities in specific domains alongside deficits in
others, supporting the “high imbalance of intelligence” hypothesis. Canonical ASD
genes (SHANK3, NRXN1, NLGN3, CNTNAP2) confirmed their roles in synaptic
function and neuronal connectivity, while KDM5B and BCL11A emerged as additional
potential epigenetic regulators. We conclude that integrating genomic and epigenetic
data holds promise for identifying biomarkers that can improve ASD diagnosis and
prognosis and inform epigenetic-targeted interventions. Future studies should
experimentally validate these signatures (e.g., ChIP-seq, methylation arrays) and
assess their stability across development.

Keywords: autism spectrum disorder; epigenetic biomarkers; neurodevelopmental
epigenetics.

INTRODUGAO

O transtorno do espectro autista (TEA), classificado como um transtorno do
neurodesenvolvimento segundo o DSM-5, caracteriza-se por déficits na
comunicacao social, padrdes restritos e repetitivos de comportamento, bem como
interesses e atividades estereotipadas (KLIN, 2006). Apresenta ampla variabilidade
fenotipica, englobando desde individuos com comprometimentos significativos até
aqueles com habilidades cognitivas excepcionais em areas especificas. Essa
diversidade clinica evidencia a complexidade do transtorno e a necessidade de
compreender suas bases bioldgicas, genéticas e neurofisiolégicas para desenvolver
estratégias diagndsticas e terapéuticas mais precisas (GUPTA; STATE, 2006; REIS;
VARELLA; PIMENTEL, 2015).

Diversas evidéncias apontam para uma forte contribuicdo genética na
etiologia do TEA (CUNHA et al., 2023; LAVOR et al., 2021; RIBEIRO-GOMEZ et al.,
2021). No entanto, a expressividade variavel do transtorno sugere a participagéo de
mecanismos epigenéticos e ambientais. A epigenética, definida como o conjunto de
modificagdes herdaveis na expressao génica que nao envolvem alteragdes na
sequéncia do DNA — como a metilacdo do DNA e modificacbes em histonas —,
tem se mostrado um campo promissor para investigar a complexidade do autismo
(CORREIA et al., 2021; LEGUE, 2022).

Nos ultimos anos, estudos epigenéticos vém identificando padrdes distintos
de regulagédo génica entre individuos com TEA e controles tipicos, revelando um
papel potencialmente significativo dessas alteragdes na patogénese do transtorno.

Contudo, ainda sao escassos os estudos que exploram como essas modificacoes
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epigenéticas se relacionam com diferentes manifestagdes clinicas, especialmente
em individuos com altas habilidades cognitivas. Segundo a literatura, esse grupo
pode apresentar um perfil epigenético relativamente mais homogéneo (GADIA;
TUCHMAN; ROTTA, 2004).

Alteracdes epigenéticas podem ser moduladas por fatores ambientais, como
estresse pré-natal, infecgdes durante a gestagéo, exposi¢ao a toxinas (alcool, acido
valproico, cannabis) e deficiéncias nutricionais, incluindo baixos niveis de vitamina D
e folato (OLIVEIRA et al., 2025; RUGGIERI; ARBERAS, 2022). A interagdo entre
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais constitui um modelo explicativo
amplamente aceito para a etiologia do TEA (PERSICO; BOURGERON, 2006;
GRAFODATSKAYA et al., 2010). Abordagens mais recentes reforcam esse modelo
ao integrar evidéncias clinicas, moleculares e epigenéticas na compreensido da
heterogeneidade do espectro autista (ARBERAS; RUGGIERI, 2013, 2019).

Nesse contexto, destaca-se a hipétese do “alto desequilibrio de
inteligéncia”, que propde que alguns individuos autistas possam apresentar
capacidades cognitivas especificas significativamente desenvolvidas, ainda que de
forma desbalanceada, contribuindo para a heterogeneidade observada no espectro
(CRESPI, 2016). Apesar dos avangos no mapeamento genético, a identificagdo de
variantes associadas ao desenvolvimento neural e a sinaptogénese ainda néao
explica, por si sO, a amplitude das manifestagdes clinicas observadas (CUNHA et
al., 2023).

Diante disso, o presente estudo propde uma analise integrativa de dados
gendmicos e epigenéticos em individuos com autismo, com e sem altas habilidades,
com o objetivo de identificar marcadores que possam elucidar os mecanismos
associados a diversidade fenotipica do TEA. Essa investigagao pode contribuir com
novas perspectivas diagndsticas, progndsticas e terapéuticas. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da UNISEPE (Parecer n° 7.009.483) e apresentado
em eventos cientificos relevantes, como o CONIC 2024 e o ENIC 2024.

Objetivo geral

Analisar dados gendmicos e epigenéticos em individuos com transtorno do
espectro autista, com e sem altas habilidades, para identificar potenciais

marcadores moleculares relacionados a diversidade fenotipica.
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Objetivos especificos

' Identificar genes  associados ao TEA com papel no
neurodesenvolvimento e fung&o sinaptica.

' Examinar regiées promotoras e ilhas CpG em genes do TEA, visando
mecanismos epigenéticos regulatérios.

' Integrar informagdes genéticas e epigenéticas para interpretar
associagdes com perfis fenotipicos e cognitivos.

[}

DESENVOLVIMENTO
Metodologia

Esta pesquisa adota uma abordagem exploratoria-descritiva, combinando
analise qualitativa e quantitativa de dados gendmicos e epigenéticos relacionados
ao Transtorno do Espectro Autista (TEA). O estudo foi estruturado em trés etapas
principais:

1.  Revisao de literatura: Foi realizado um levantamento sistematico de
publicacdes relevantes nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO, com foco em
estudos sobre genética e epigenética do TEA, especialmente aqueles que abordam
individuos com altas habilidades. O periodo de busca compreendeu publicacbes de
2002 até 2025. Foram utilizados descritores e termos MeSH relacionados a: “Autism
Spectrum Disorder”, “DNA methylation”, “epigenetics”, “high cognitive abilities”,
‘neurodevelopment” e suas combinacgdes.

1.1 Critérios de selecao de estudos

Para garantir maior transparéncia e relevancia, a inclusao e exclusao dos
artigos seguiu os seguintes critérios:

Critérios de inclusgo:

o Artigos originais com dados de metilagdo do DNA em coortes ou
estudos de casos e controles.

o Populagdo composta por individuos com diagnodstico de TEA, incluindo
subgrupos com e sem altas habilidades cognitivas.

o Publicagbes em portugués, inglés ou espanhol.
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Critérios de exclusgo:
¢ Relatos de caso unico ou séries sem grupo-controle.
¢ Estudos sem apresentagao de dados primarios de metilagao.
o Publicacdes nao revisadas por pares.

A triagem inicial dos artigos foi realizada pela autora, com orientagdo da
supervisora, garantindo avaliagao critica da relevancia e qualidade de cada estudo.
Embora ndo tenha sido realizada contagem exata de artigos ou fluxograma
PRISMA, todos os estudos selecionados foram analisados cuidadosamente quanto
a sua adequacgao aos critérios estabelecidos.

2. Aquisicao de dados gendmicos: Para a selegédo de genes candidatos,
utilizou-se o banco publico SFARI Gene (SIMONS FOUNDATION, 2024), priorizando
aqueles com alta pontuacdo de associacdo ao TEA e evidéncias robustas de
envolvimento em sinaptogénese e desenvolvimento neural, como MECP2, NRXN1 e
SHANKS.

3. Analise epigenética: Foram compilados dados de metilagdo do DNA
em genes previamente selecionados, bem como identificados novos genes
candidatos, como KDM5B e BCL11A. A analise consistiu em leitura qualitativa das
regides promotoras e ilhas CpG, destacando possiveis mecanismos epigenéticos
regulatorios que possam contribuir para a diversidade fenotipica observada no TEA.

3.1 Justificativa da escolha de genes candidatos

¢ KDMS5B - E uma desmetilase de histona fundamental para a regulacéo
epigenética durante o desenvolvimento neural. Estudos demonstram
variantes de novo em KDM5B em pacientes com TEA e
comprometimento intelectual, sugerindo seu papel na plasticidade
sinaptica e nos fendtipos autistas.

o BCL11A - Mutacbées em BCL11A estdao associadas a sindromes de
deficiéncia intelectual e alteragdes na proliferacdo e diferenciagao de
progenitores neurais, indicando impacto direto no
neurodesenvolvimento.

Ambos os genes apresentam evidéncia de associagao ao TEA em bancos

de dados e em estudos de caso de pacientes, fungéo regulatéria epigenética em
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tecidos neurais, e potencial para modulagao farmacoldgica futura.

4. Ferramentas utilizadas: As informagbes foram organizadas em
planilhas no Excel. Para identificagdo de ilhas CpG, utilizou-se o MethPrimer (LlI;
DAHIYA, 2002); para localizagdo gendmica, o UCSC Genome Browser (KENT et al.,
2002). A integragdo dos dados gendmicos e epigenéticos permitiu apoiar a
interpretacdo da heterogeneidade fenotipica observada em individuos com TEA e
altas habilidades.

Resultados
Os dados analisados revelam que individuos com TEA podem apresentar

habilidades cognitivas elevadas em dominios especificos, acompanhadas por
déficits em outras areas, o que corrobora a hipdtese do "alto desequilibrio de
inteligéncia". Genes como SHANK3, NRXN1, NLGN3 e CNTNAP2 apresentaram
forte associacdo com o TEA e sao reconhecidos por sua atuag¢ao na funcao sinaptica
e conectividade neuronal.

A identificacdo de genes como KDM5B e BCL11A, com envolvimento em
vias de modulagdo epigenética, amplia as possibilidades de compreensdo dos
mecanismos regulatorios que contribuem para a expresséo fenotipica variada no
autismo. Estes achados abrem caminho para futuras analises com técnicas de
bioinformatica e validagao experimental.

Pesquisas como a de Martins (2014), identificaram alteragdes na expressao
de genes relacionados a formagdo e manutengido sinaptica, como SHANK?2 e
NRXN1, em individuos com TEA. Essas alteracbes podem resultar de mutacgdes,
delecgdes ou duplicagdes, afetando a neurotransmissao e a conectividade neuronal.

A Tabela 1 apresenta os genes identificados com suas respectivas
caracteristicas genéticas, cromossdmicas e de associagdo com o TEA. A pontuagéo
genética e os relatorios associados do SFARI Gene reforcam a relevancia desses
genes na modulacdo de caracteristicas cognitivas no espectro autista. Vale
esclarecer o que significa a “Pontuacdo EAGLE” utilizada: trata-se de um indice
composto que avalia a forga das evidéncias ligadas a cada gene no contexto do
TEA, combinando dados de associagao genética, funcionalidade experimental e
relevancia clinica. Valores mais altos indicam maior robustez de evidéncias para o

papel do gene no espectro autista.
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Tabela 1 - Genes associados ao autismo pela literatura cientifica e relacionados no

Sfari Gene.
Simbolo Nome Cromossomo c BandAa .
romossomica
NRXN1 neurexin 1 2 2p16.3
MECP2  Methyl CpG binding protein 2 X Xqg28

SHANK?2 SH3 and muItipIe: ankyrin repeat 11
domains 2

SH3 and multiple ankyrin repeat

11913.3-q13.4

SHANK3 domains 3 22 22913.33
BLC11A B-cell CLF/Iymphomg 11A (zinc o 2p16.1

finger protein)
NLGN3  neuroligin 3 X Xq13.1
KDM5B Lysine (K)—speglgc demethylase 1 1932.1
CNTNAP2 contactin associated protein-like 2 7 7935-q36.1
Simbolo Categoria genética Pontuacao Pontuacao Relatérios

genética EAGLE de autismo

CNTNAP2 Mutagéo genética rara, Sindrémica

Associagao genética, Funcional '2S ) 58

NRXN1 Mutagéo_ ge~netica rara, Sindrqmica, 143.75 64
Associagao genética, Funcional

MECP?2 Mutagéao genetlca_rara, Sindrémica, 1S 106.65 45

Funcional

SHANK3 Mutagéq ge~net|ca rara, Slndrgmlca, 74 85 95
Associagao genética, Funcional

SHANK? Mutagéq ge~netica rara, sind rpmica, 18.55 37
associagao genética, funcional

BLC11A Mutagédo genética rara, Sindrémica, S 915 14

Associagao genética, Funcional
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Mutagao genética rara, Associagéo 1

NLGN3 o . 6.5 34
genética, Funcional
KDM5B Mutagao genetlca_rara, Sindrémica, 1 28 16
Funcional
Nota:

Pontuacdo genética: leva em consideragdo todas as evidéncias disponiveis que apoiam a relevancia
de um gene para o risco de TEA e coloca cada gene em uma categoria que reflete a forga geral dessa
evidéncia.

Pontuagdo EAGLE (Evaluation of Autism Gene Link Evidence): implementa e expande estruturas pré-
existentes (principalmente a estrutura ClinGen (Clinical Genome Resource)) com o objetivo de avaliar
evidéncias sobre a relevancia de um gene em relacdo ao TEA, em vez de potencialmente com uma
ampla gama de fendtipos neurodesenvolvimentais.

Discussao
Os resultados deste estudo evidenciam a importancia de integrar dados

genOdmicos e epigenéticos para compreender a complexidade do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). A metilagdo diferencial de genes-chave pode modular a
expressao de caracteristicas cognitivas, impactando diretamente no perfil fenotipico
de individuos autistas. Dessa forma, a analise epigenética oferece uma lente
poderosa para investigar mecanismos moleculares associados as manifestagdes do
espectro.

Genes classicos (SHANK3, NRXN1, NLGN3, CNTNAP2, MECP2, SHANK2)

estdo bem estabelecidos na regulagcdo da sinaptogénese e da conectividade
neuronal, processos que sustentam fungdes cognitivas como aprendizado, memoria
de trabalho e processamento sensério-motor (CRESPI, 2016; MARTINS, 2014). Por
exemplo, mutagdes em SHANK3 associam-se a déficits em integracéo
sensorio-motora e comunicagao social, enquanto alteracbes em MECP2 impactam
o desenvolvimento da linguagem e da memoria (GUEDES et al., 2023).

Novos genes candidatos:

KDM5B e memodria: estudos em modelos animais mostram que perda de
funcdo de KDM5B no hipocampo prejudica a consolidagdo de memoria de longo
prazo e reduz a potenciag¢ao de longa duragado, mecanismo essencial para formacao
de lembrancas (MARTINS, 2014)

BCL11A e linguagem/habilidades visuais: mutacbes em BCL11A estao
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ligadas a atrasos na aquisicdo da fala e a diferencas no processamento
visuoespacial; evidéncias de imagem funcional apontam correlagédo entre niveis de
BCL11A e atividade em areas de linguagem cortical (area de Broca) e no cortex
visual extra estriado (CUNHA et al., 2023).

Essas evidéncias indicam que, além de seu papel epigenético, KDM5B e
BCL11A podem modular diretamente dominios cognitivos centrais no TEA,
reforgando a hipdétese do “alto desequilibrio de inteligéncia” proposta por Crespi
(2016).

A literatura cientifica corrobora os achados obtidos, destacando que genes
como SHANK2 e NRXN1 apresentam alteragdes frequentes em pacientes com TEA,
afetando processos como neurotransmisséo e conectividade sinaptica (MARTINS,
2014). Essas alteragdes podem ocorrer por mutagdes, dele¢cdes ou eventos
epigenéticos, como a metilagado do DNA, que modulam a expressao génica de forma

dinAmica e sensivel ao ambiente.

A identificacdo de biomarcadores epigenéticos representa uma importante
perspectiva para o desenvolvimento de ferramentas diagndsticas mais sensiveis e
estratégias de acompanhamento personalizadas. Tais marcadores fornecem uma
base solida para pesquisas futuras, que poderao explorar intervencdes capazes de
modular a epigenética por meio de fatores nutricionais, farmacoldégicos ou
comportamentais, promovendo maior qualidade de vida e adaptacado social para
pessoas com TEA.

Além disso, a plasticidade sinaptica — um processo essencial para o
aprendizado e adaptacdo comportamental — é regulada por mecanismos
epigenéticos e pode estar diretamente relacionada as diferengas cognitivas
observadas dentro do espectro autista (SERDAREVIC et al., 2023). A modulacao
epigenética de genes associados a sinaptogénese e a transmissao neural reforca a
hipétese de que fatores moleculares contribuem tanto para o desenvolvimento de
habilidades especificas quanto para os déficits observados em outras areas.

Este estudo contribui significativamente para o avango do conhecimento
sobre a relagao entre alteragdes epigenéticas e o TEA, ao identificar potenciais
biomarcadores que poderdo ser utilizados tanto no diagndéstico quanto no
desenvolvimento de terapias individualizadas. Os achados também elucidam
diferengcas moleculares entre individuos com e sem altas habilidades, apontando
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caminhos promissores para intervengdes personalizadas que ampliem o suporte
social e educacional oferecido as pessoas com autismo.

A hipotese do “alto desequilibrio de inteligéncia” se mostra particularmente
util para interpretar os dados observados. Segundo essa abordagem, habilidades
cognitivas elevadas e desbalanceadas podem ser influenciadas por alteragdes
epigenéticas especificas. Essa perspectiva contribui para o desenvolvimento de
estratégias diagndsticas e terapéuticas mais personalizadas, ao considerar que
habilidades cognitivas isoladas — como raciocinio 16gico ou memadria — podem se
desenvolver de forma acentuada em detrimento de competéncias sociais ou
emocionais. Casos extremos, como o savantismo, ilustram esse desequilibrio,
evidenciando aprimoramentos intensos em areas restritas, como a memodria
musical, acompanhados de déficits significativos na comunicagao social.

A propria definicdo de sindrome, segundo Crespi (2016), envolve nao sé
‘carregamento genético” mas também o “ambiente de desenvolvimento” unico de

cada individuo, sugerindo que diferengas em fatores pré e pds-natais (nutrigao,

estresse materno, exposi¢des toxicas) podem influenciar o grau de desequilibrio
entre os componentes de inteligéncia. Estudos de correlagao genética mostram que
risco de autismo, QI elevado e nivel educacional ttm uma base comum, sugerindo
que familias de alto nivel educacional podem carregar variantes que favorecem
componentes de alta inteligéncia, mas também seu desequilibrio.

Embora os resultados sejam promissores, € importante destacar que a
pesquisa se baseou exclusivamente em dados publicos e analises in silico. A
auséncia de validacdo experimental em amostras biologicas representa uma
limitacdo, assim como a necessidade de replicagdao em coortes clinicas com perfis
variados de inteligéncia e gravidade do espectro. Futuros estudos devem incorporar
técnicas como ChlP-seq, arrays de metilagdo e analise longitudinal para avaliar a
estabilidade dessas marcas epigenéticas ao longo do desenvolvimento e sua
relagdo com variaveis ambientais (estresse materno, nutricdo, exposi¢cao a toxinas).

Em conclusao, este estudo contribui para o entendimento da base molecular
do autismo ao identificar genes candidatos relevantes e ao propor caminhos de
investigacdo epigenética. Espera-se que pesquisas futuras aprofundem essa
abordagem com validacdo experimental e aplicagdo clinica, visando o

aprimoramento das estratégias diagnosticas e terapéuticas para o TEA.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo demonstrou o potencial da integragdo de marcadores
gendmicos e epigenéticos para elucidar a variabilidade fenotipica do TEA,
fornecendo uma base sélida para o desenvolvimento de abordagens diagndsticas e
terapéuticas personalizadas. Embora sua natureza exploratoria, baseada
predominantemente em dados secundarios e analises in silico, limite a extrapolacao
direta para a pratica clinica, os achados indicam caminhos promissores para
validagcado experimental, incluindo técnicas como arrays de metilagdo, ChlP-seq e
RNA-seq. A incorporacgao futura de informagdes ambientais, neuropsicoldgicas e de
neuroimagem, bem como estudos longitudinais, permitira avaliar a estabilidade
dessas assinaturas epigenéticas ao longo do desenvolvimento. Esses proximos
passos sao essenciais para transformar esses biomarcadores em ferramentas

clinicas capazes de aprimorar o manejo e o suporte social de individuos com TEA.
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AMBIENTES QUE CUIDAM: MAPEAMENTO DO IMPACTO DO DESIGN
BIOFILICO E DA NEUROARQUITETURA NA QUALIDADE DE VIDA EM
AMBIENTES HOSPITALARES

Healing environments: Mapping the Impact of Biophilic Design and Neuroarchitecture

on Quality of Life in Hospital Environments

Mariana Doriguello Ruas
Carlos Alberto Cenci Junior

Centro Universitario Max Planck (UniMAX)

Resumo: A pandemia de COVID-19 evidenciou limitagées projetuais nos hospitais
— ambientes frequentemente frios, ruidosos e pouco conectados a natureza —
intensificando estressores que afetam pacientes, familiares e equipes. Este estudo
realiza uma revisdo sistematica qualitativa para mapear conceitos, praticas e
evidéncias do design biofilico e da neuroarquitetura aplicadas ao contexto hospitalar,
com foco em desfechos psicofisiolégicos (estresse, ansiedade, dor, conforto,
satisfacao) e implicagdes projetuais. O levantamento em bases académicas (Google
Académico, SciELO, Scopus, ScienceDirect) foi seguido de triagem, leitura critica e
fichamento em matriz (metadados, método, amostra, variaveis ambientais,
indicadores e limitagdes), permitindo organizar achados por eixos: (1) luz natural e
vistas; (2) ventilagdo e conforto acustico; (3) vegetacdo, materiais e padrdes
naturais; (4) legibilidade/wayfinding; (5) percepgao de profissionais. Os resultados
preliminares convergem para a reducao de estresse e ansiedade, melhora do humor
e da sensagdo de seguranga, humanizagdo do cuidado e satisfagcdo da equipe
quando principios biofilicos e diretrizes de neuroarquitetura estdo presentes.
Persistem lacunas quanto a medidas quantitativas robustas e aplicagbes em
hospitais publicos brasileiros; assim, planeja-se converter as evidéncias em
checklists de diretrizes com parametros mensuraveis e aplicaveis ao SUS.
Palavras-chave: Design biofilico; Neuroarquitetura; Ambientes Hospitalares.

Abstract (inglés): The COVID-19 pandemic highlighted design limitations in
hospitals—environments that are often cold, noisy, and poorly connected to
nature—intensifying stressors that affect patients, families, and staff. This study
conducts a qualitative systematic review to map concepts, practices, and evidence of
biophilic design and neuroarchitecture applied to the hospital context, focusing on
psychophysiological outcomes (stress, anxiety, pain, comfort, satisfaction) and design
implications. The search in academic databases (Google Scholar, SciELO, Scopus,
ScienceDirect, and SBU-Unicamp) was followed by screening, critical reading, and
cataloging in a matrix (metadata, method, sample, environmental variables, indicators,
and limitations), allowing the findings to be organized by axes:

(1) natural light and views; (2) ventilation and acoustic comfort; (3) vegetation,

materials, and natural patterns; (4) legibility/wayfinding; (5) professionals' perception.
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Preliminary results point to a reduction in stress and anxiety, improved mood and
sense of security, more humanized care, and increased staff satisfaction when
biophilic principles and neuroarchitecture guidelines are implemented. However,
gaps remain regarding robust quantitative measures and applications in Brazilian
public hospitals; therefore, plans are underway to convert the evidence into guideline
checklists with measurable parameters applicable to the Brazilian Unified Health
System (SUS).
Key-words (inglés): Biophilic design; Neuroarchitecture; Hospital environments

INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19 evidenciou a relevancia dos ambientes
construidos para o bem-estar humano, ao destacar que espagos mal projetados
podem impactar negativamente a saude fisica e mental. Nesse cenario, ganham
centralidade diretrizes de projeto que favore¢cam ventilagdo natural, iluminagéo
adequada e conexao com a natureza, aspectos associados a conforto e apoio a
recuperacao dos usuarios (KELLERT et al., 2013 apud CORREIA, 2022).

Nesse contexto, o design biofilico e a neuroarquitetura emergem como
abordagens promissoras para a criagdo de espagos que promovem conforto,
recuperacgao e qualidade de vida. O design biofilico busca reconectar o ser humano
a natureza por meio da integracdo de elementos naturais nos ambientes
construidos, enquanto a neuroarquitetura investiga como o cérebro e os sentidos
respondem a essas intervengdes. Em ambientes hospitalares, essas estratégias sao
particularmente pertinentes, uma vez que favorecem a recuperacao dos pacientes e
o bem-estar dos profissionais de saude e familiares (KELLERT; HEERWAGEN;
MADOR, 2013; HUMAN SPACES, 2015; SALINGRAROS, 2015; JUNIOR; PAGEL;
SCROEFFER, 2024).

A aplicacao da neuroarquitetura é especialmente relevante em espacos como
locais de trabalho, escolas e ambientes de saude, onde o design adequado pode
contribuir para a produtividade, aprendizado e recuperacgao de pacientes. Ao integrar
conhecimentos sobre como o ambiente fisico afeta o cérebro, arquitetos e urbanistas
podem criar espagos que promovam a saude mental e o bem-estar social de maneira
mais eficaz (KELLERT; HEERWAGEN; MADOR, 2013; SALINGAROS, 2015).

A literatura brasileira recente e estudos de referéncia indicam convergéncias
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e lacunas que justificam uma revisao sistematica orientada a aplicabilidade no SUS.
Diante disso, este estudo busca identificar e sistematizar o conhecimento disponivel
sobre a aplicagdo do design biofilico e da neuroarquitetura em ambientes
hospitalares e seus possiveis impactos na saude e no bem-estar dos usuarios. A
proposta nasce das licdes do isolamento social e da necessidade de repensar a
relacao entre arquitetura e cuidado. Como diretriz de alinhamento social e ambiental,
a pesquisa referencia trés dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS):
ODS 3 (Saude e Bem-estar), ao considerar estratégias que tendem a reduzir
estressores e favorecer ambientes mais acolhedores; ODS 11 (Cidades e
Comunidades Sustentaveis), ao enfatizar a integracdo de elementos naturais e o
efeito do ambiente sobre percepcdo e comportamento na construgcao de espacgos
hospitalares mais humanos e conectados a natureza; e o ODS 12 (Consumo e
Producdo Responsaveis),ao incentivar o uso criterioso de materiais naturais e
solugdes projetuais que aliem conforto ambiental e eficiéncia no uso de recursos.
(HUMAN SPACES, 2015; KELLERT et al., 2013; SALINGAROS, 2015; CORREIA,
2022).

DESENVOLVIMENTO

Nesta secdo, apresentamos o percurso analitico da pesquisa e a
organizacao dos achados. Iniciamos pelos procedimentos metodolégicos da reviséo
(estratégia de busca, critérios de inclusdo/exclusdo e protocolo de extragdo em
matriz), explicitando como os estudos foram lidos criticamente e padronizados. Em
seguida, sintetizamos a fundamentacgao tedrica que ancora o tema (design biofilico
e neuroarquitetura) e dispomos os resultados parciais por eixos projetuais — luz e
vistas; ventilagdo e conforto acustico; vegetagdo, materiais e padroes;
legibilidade/wayfinding; e percepcéo de profissionais — destacando recorréncias,
limites metodologicos e implicagdes para o contexto hospitalar. Por fim, integramos
esses achados em implicagdes projetuais e encaminhamentos para diretrizes
aplicaveis ao SUS (com parametros mensuraveis), sinalizando produtos de

transferéncia do conhecimento em elaboragéo, sem antecipar conclusdes definitivas.
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Metodologia

Este estudo baseia-se em uma pesquisa qualitativa, de levantamento
bibliografico para explorar e analisar a literatura existente sobre design biofilico e
neuroarquitetura e seus impactos na qualidade de vida dos usuarios do ambiente
hospitalar. A metodologia adotada envolve uma revisdo sistematica qualitativa com
busca em plataformas como Google Académico, SciElo, Scopus e ScienceDirect,
com o uso dos descritores “design biofilico”, “neuroarquitetura®, “ambiente

hospitalar”, “qualidade de vida” e “bem-estar”.

A busca foi estruturada em trés etapas sucessivas. Inicialmente, realizou-se
varredura exploratéria no Google Académico com trés eixos de descritores —
projeto, biofilia e qualidade de vida — aplicando os filtros “desde 2021” e “artigos de
revisdo”. Esse 1° concatenado retornou, respectivamente, 192, 66 e 66 registros (ver
Figura 01). Em seguida, procedeu-se ao 2° concatenado com o operador booleano
AND, analisando titulos e resumos: no eixo biofilia obtiveram-se 4 resultados (3
selecionados e 1 eliminado); no eixo qualidade de vida, 28 resultados (8
selecionados, 19 eliminados e 1 excluido por duplicidade). Por fim, incorporou-se o
eixo hospitais e realizou-se o 3° concatenado (hospitais AND biofilia), retornando 9
estudos (1 selecionado; 6 eliminados; 2 duplicados). As decisbes seguiram critérios
de inclusdo/exclusdo previamente definidos (aderéncia tematica ao ambiente

hospitalar, método identificavel, disponibilidade do texto completo).

Figura 01: Fluxograma esquematico do processo de busca e selegdo de artigos
(Google Académico; filtros “desde 2021” e “artigos de revisao”; concatenagdes com
operador AND; contagens de resultados e decisdes de inclusdo/exclusdo em cada

etapa).
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FLUXOGRAMA DE
SELECAO DE ARTIGOS

,— 19 Concatenado
I |

PROJETO BIOFILIA QUALIDADE DE VIDA
77.900 Resultados 7.370 Resultados 2.930.000 Resultados
I I I
Filtro: Desde 2021 + Filtro: Desde 2021 + Filtro: Desde 2021 +
Artigos de Revisédo Artigos de Revisdo Artigos de Revisdo

[ 192 Resultados ] [ 66 Resultados ] { 66 Resultados J

I —,
Operador Booleano
,— 2¢ Concatenado ———m
BIOFILIA QUALIDADE DE VIDA HOSPITAIS
4 Resultados 28 Resultados 11.600 Resultados
T

Anélise pelo Titulo Andlise pelo Titulo Operador Booleano
o s L il 32 Concatenado
Eliminado Selecionados Eliminados | |Selecionados
BIOFILIA
“ 9 Resultados
T

Eliminado

por repetigéo Andlise pelo Titulo

——

06 o1
Eliminados Selecionado

Eliminado
por repeticao

Fonte: A Autora,2025.

Os procedimentos adotados incluem deduplicagao, triagem por titulo/abstract,
leitura critica de texto completo, fichamento em matriz com campos padronizados
(metadados, objetivo, método, amostra/cenario, variaveis ambientais, indicadores
de desfecho, principais evidéncias, limitagdes e aplicabilidade). A sintese tematica
agrupou os achados em cinco eixos projetuais, permitindo comparacéo transversal

de efeitos e niveis de evidéncia.

Apos os achados consolidados, foi-se utilizada as Inteligéncias Atrtificiais (IAs)
Bohrium e SciSpace para ampliar o leque de estudos relacionados, por meio de
busca semantica (similaridade de resumos/palavras-chave) e encadeamento de
citagbes. Os resultados adicionais passaram por triagem secundaria com os

mesmos critérios de inclusdo/exclusdo e foram incorporados a um fichamento,
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quando pertinentes.

Fundamentacao tedrica (sintese ampliada)

A relagcdo entre ambiente construido, saude e bem-estar vem sendo
aprofundada por duas vertentes complementares: o design biofilico e a
neuroarquitetura. Ambas partem do principio de que edificios e espagos devem ir
além da funcado técnica, acolhendo, modulando e enriquecendo a experiéncia
sensorial de usuarios por meio de luz, ar, materiais, padrdes e relagdes com o lugar.
Nesta secdo, organizamos a discussao em trés eixos: (2.1) design biofilico e
tipologias; (2.2) neuroarquitetura e impactos psicofisiologicos; (2.3) relagdes entre

espaco, percepcao e recuperagao em contextos hospitalares.

Design biofilico e suas tipologias

A nocao de biofilia, popularizada por Edward O. Wilson, descreve a
afinidade inata do ser humano com a natureza (WILSON, 1984). A partir desse
marco, Kellert sistematiza o design biofilico como uma pratica de projeto que integra
elementos e padrdes naturais — luz, vegetagao, agua, ventilagdo, formas organicas
— ao ambiente construido, protegendo e fortalecendo o vinculo humano com a
natureza (KELLERT; HEERWAGEN; MADOR, 2013). Trata-se de abordagem
baseada em evidéncias, na qual decisdes projetuais se ancoram na biologia humana
e no contexto ecoldgico-cultural, indo além do paisagismo decorativo e assumindo
carater de paradigma de projeto (KELLERT; HEERWAGEN; MADOR, 2013; SOUZA;
GORLA, 2024).

Em hospitais, evidéncias brasileiras indicam que principios biofilicos elevam
a sensacgao de acolhimento, a humanizagao e a experiéncia do usuario, inclusive
com solugdes de baixa complexidade (CORREIA, 2022; BASTOS et al., 2024;
PEREIRA et al.,, 2024). Tipologicamente, o design biofilico organiza-se nas
dimensdes organica/naturalista e baseada em lugar, reforcando pertencimento e
genius loci (KELLERT; HEERWAGEN; MADOR, 2008); relatérios internacionais
apontam que a presenca consistente de elementos naturais associa-se a melhor
humor, menor estresse e maior satisfacdo, com clara transferibilidade ao cuidado
(HUMAN SPACES, 2015).

39
Revista Intellectus | ISSN 1679-8902



Neuroarquitetura e seus impactos psicofisiolégicos

A neuroarquitetura integra neurociéncia, psicologia ambiental e arquitetura
para investigar como ambientes afetam cérebro, comportamento e bem-estar,
utilizando métodos que vao de medidas fisiologicas a protocolos de percepcao
(SANTAMARIA et al., 2023). Evidéncias recentes apontam que ordem com
complexidade — padrdes hierarquicos, fractais suaves e variagao ritmica — tende a
gerar respostas mais positivas do que geometrias rigidas e monoétonas, enquanto a
privagdo sensorial favorece ansiedade e queda de desempenho, a chamada
“sindrome do edificio estéril” (SALINGAROS, 2015; SOUZA; GORLA, 2024;
FALCAQ; COSTA, 2025). Na dimens&o afetiva, Magsamen e Ross (2023) sustentam
que espacos ativam respostas emocionais e corporais profundas, modulando
estresse, criatividade e conexao social. Em paralelo, Salingaros (2015) mostra que
0 cérebro responde mais positivamente a complexidade organizada (hierarquias,
fractais suaves, variagdo com ordem) do que a ambientes monétonos e rigidamente
geométricos; a auséncia de estimulos adequados favorece a chamada “sindrome do
edificio estéril”, associada a ansiedade, queda de desempenho e desconexéo.

No campo da saude, os achados de ULRICH et al. (1991) indicam que vistas
naturais — ainda que mediadas por janelas ou imagens — associam-se a menor
tempo de recuperacgao, reducéo de analgésicos e maior satisfagcao, coerentes com a
modulag&o do eixo HPA e do sistema nervoso auténomo (ULRICH et al., 1991;
CORREIA, 2022).

Espacgo construido, percepg¢ao sensorial e recuperacao hospitalar

A cultura projetual hospitalar enfatizou, historicamente, eficiéncia técnica,
muitas vezes em detrimento da experiéncia sensorial de pacientes, familiares e
equipes (SOUZA; GORLA, 2024; BASTOS et al., 2024). A literatura contemporanea
reposiciona o espacgo fisico como agente de cuidado, articulando restauragéo da
atencao e recuperacao do estresse: exposicao a naturezas reais ou simuladas pode
restaurar recursos cognitivos, reduzir cortisol, normalizar pressdo arterial e aumentar
a sensacdo de seguranga via ativagdo parassimpatica (ULRICH et al., 1991;
CORREIA, 2022; FALCAQ; COSTA, 2025).
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Para o ambiente hospitalar, isso se traduz em estratégias projetuais
recorrentes: luz natural e vistas qualificadas; ventilagado cruzada e conforto acustico
(com zonas de siléncio); texturas organicas e materiais naturais; presenga de
vegetacdo (jardins internos/externos, visuais para verde); sons e microclimas
agradaveis; e controle térmico participativo. A linguagem de padrdes biomiméticos e
a legibilidade espacial (wayfinding claro, eixos e marcos) favorecem ancoragem
emocional e orientagdo segura, reduzindo ansiedade e erros por desorientagdo. Em
sintese, o hospital deixa de ser um recipiente neutro e torna-se um “co-terapeuta
silencioso”, no qual ciéncia, arte, natureza e cultura se articulam para sustentar
experiéncias de cuidado mais humanas — premissa central tanto do design biofilico
quanto da neuroarquitetura (CORREIA, 2022; SOUZA & GORLA, 2024; BASTOS et
al., 2024; PEREIRA et al., 2024).

Resultados e Discussao

A sintese dos estudos selecionados, organizada na matriz de evidéncias,
revelou convergéncia tematica em cinco eixos projetuais que articulam design
biofilico e neuroarquitetura: (1) luz natural e vistas; (2) ventilagdo e conforto acustico;
(3) vegetacdo, materiais e padrbes naturais; (4) legibilidade/wayfinding; e (5)
percepgao dos profissionais. Os achados, majoritariamente qualitativos, sugerem
beneficios psicofisiologicos e experienciais consistentes, ainda que demandem
validacdo com meétricas objetivas (lux, dB(A), taxa de renovagcdo de ar,
biomarcadores) e maior aplicagdo no contexto do SUS. (KELLERT; HEERWAGEN;
MADOR, 2013; HUMAN SPACES, 2015; SOUZA & GORLA, 2024; BASTOS et al.,
2024; PEREIRA et al., 2024).

(1) Luz natural e vistas: Estudos apontam associagdo entre luz difusa e vistas
qualificadas para natureza com reducao de estresse/ansiedade, melhora de humor e
sensagao de seguranca; em equipe, relatam-se menor fadiga e melhor orientagao
espacial. A literatura classica sobre vistas naturais em internagdo sustenta efeitos
favoraveis de recuperagao, enquanto recomendacgdes recentes alertam para controle
de ofuscamento e ganho térmico. (ULRICH et al., 1991; HUMAN SPACES, 2015;
CORREIA, 2022; BASTOS et al., 2024)

(2) Ventilagcao e conforto acustico: Ventilagdo cruzada, renovagao de ar e zonas de
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siléncio reduzem sobrecarga sensorial, favorecem repouso e estabilizam o conforto
térmico-perceptivo; o controle de ruido (faixas dB(A) adequadas ao uso) aparece
como condigdo para sono e comunicagao clinica de qualidade. Integragbes passivas
(sombreamento, aberturas) sdo destacadas como solugdo de baixo custo e alto
impacto. (SOUZA & GORLA, 2024; BASTOS et al., 2024)

(3) Vegetacdao, materiais e padréoes naturais: Jardins terapéuticos
(internos/externos), texturas orgéanicas (madeira, pedra) e padrdes biomiméticos
associam-se a acolhimento, pertencimento e percepcao de humanizacao; relatos
nacionais destacam ganhos com solugbes simples e manutencao factivel.
Recomenda-se planejamento para biossegurangca e manejo, sem descaracterizar a
experiéncia biofilica. (CORREIA, 2022; DAGOSTIN; CASARIN, 2025)

(4) Legibilidade/wayfinding: Circulagdes claras, sinalizagdo gentil e marcos
naturais reduzem a ansiedade de pacientes/familiares, diminuem erros por
desorientacao e otimizam deslocamentos da equipe. A dimensao place-based reforca
vinculo ao sitio (cultura/histéria/ecologia), ampliando pertencimento e coeréncia
ambiental. (KELLERT; HEERWAGEN; MADOR, 2013; SOUZA & GORLA, 2024)

(5) Percepcgao dos profissionais: Ambientes com conforto térmico, acustico e visual
estdo ligados a maior satisfagdo e menor exaustao, sugerindo impacto indireto sobre
qualidade assistencial (atencdo, vinculo, precisdo). Predominam medidas
autorrelatadas, indicando a necessidade de estudos com indicadores objetivos e
seguimento temporal. (SANTOS; TORRES, 2024; SOUZA & GORLA, 2024)

O conjunto de evidéncias sustenta o papel ativo do espago na experiéncia de
cuidado e orienta a tradugcdo em diretrizes mensuraveis. As principais lacunas
incluem heterogeneidade metodoldgica, escassez de ensaios com biomarcadores e
dados longitudinais, bem como sub-representacdo de hospitais publicos;
recomenda-se avangcar em APO com métricas simples, estudos multicéntricos e
avaliacao de custo-efetividade e eficiéncia energética. (SOUZA & GORLA, 2024;
BASTOS et al., 2024)

Como referéncia nacional de aplicabilidade, os projetos de Joao Filgueiras
Lima (Lelé) para os Hospitais e Centros de Reabilitacdo da Rede Sarah demonstram
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a integracao consistente de luz natural difusa, sombreamento e ventilagao cruzada,
jardins internos e patios, modularidade construtiva e legibilidade espacial. A analise
de Junior, Pagel e Schroeffer (2024) evidencia que essas solugdes, adaptadas ao
clima e a operacao hospitalar, humanizam os espacos, reforcam conforto térmico,
acustico e luminico e estao associadas a reducédo de estressores e dor, além de
maior satisfacdo de pacientes e equipe — constituindo um lastro brasileiro para a
traducao das evidéncias em diretrizes factiveis ao SUS.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados apontam tendéncias consistentes de que principios de design
biofilico e diretrizes de neuroarquitetura qualificam a experiéncia ambiental em
hospitais, com recorréncias em cinco frentes: luz natural e vistas; ventilacdo e
conforto acustico; vegetacado, materiais e padrées naturais; legibilidade/wayfinding;
e percepgao da equipe. Em paralelo, emergem lacunas estruturais — predominio de
delineamentos qualitativos/transversais, heterogeneidade metodologica, escassez
de métricas objetivas (lux, dB(A), taxa de renovagao de ar, biomarcadores, eficiéncia
energética) e pouca aplicagdo em hospitais publicos — que podem orientar estudos
futuros, além da auséncia de analises pds-ocupagao que comprovem a relacéo
discutida neste artigo. Em sintese, projetar com a natureza deixa de ser adorno e
passa a ser estratégia estruturante de saude publica: quando a forma, a luz, o ar, o
som e os materiais sdo desenhados a favor das pessoas, o hospital se torna parte
ativa do tratamento, alinhando-se aos ODS 3, 11 e 12 e fortalecendo a cultura de

cuidado centrada no usuario.
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Resumo

O uso de gatilhos para estimular e motivar os alunos a se engajarem em
atividades académicas € uma estratégia de aprendizagem bem estabelecida. Aqui,
descrevemos uma abordagem pragmatica para aplicar essa estratégia em uma unica
sessdo, utilizando ferramentas de |A para gerar e fazer a curadoria de questées que
sao apresentadas aos estudantes tanto no inicio quanto no final da aula. A premissa
fundamental é que o uso de questbes como gatilho que fornece ndo apenas um
estimulo motivacional para os alunos, mas também serve como um guia para o corpo
docente ao revelar do conhecimento prévio e do nivel de preparo dos estudantes
sobre um determinado tema. Simultaneamente servem como ponto de partida para o
inicio da aula e discussao dos distratores e gabarito das questdes, sendo que o
professor utiliza os distratores para dissociar o erro dos conceitos corretos e o gabarito
para discussao e construcdo do conhecimento. As questdes de encerramento servem
como um instrumento para monitorar o aprendizado e a consolidagéo do topico, além
de fornecerem orientagdo para futuras atividades de aprendizagem. Em suma,
descrevemos como o uso de perguntas norteadoras, beneficiando-se das tecnologias
de IA, produz uma oportunidade unica para desenvolver agdes de Avaliagao para a
Aprendizagem e consolidagdo do conhecimento através da abordagem e re-
abordagem do conteudo de aula a todo momento.
Palavras-chave: quest&es; aprendizagem; inteligéncia artificial.

Abstract

The use of triggers to stimulate and motivate students to engage in academic activities
is a well-established learning strategy. Here, we describe a pragmatic approach to
applying this strategy in a single session, utilizing Al tools to generate and curate items
that are presented to students at both the beginning and the end of the class. The
fundamental premise is that using questions as triggers provides not only a
motivational stimulus for the students but also serves as a guide for the faculty
regarding the students' prior knowledge and readiness level on a given topic. It acts as
a starting point for the class, initiating the discussion of the distractors and the correct
options. The teacher uses the distractors to dissociate the error from the correct
concepts, and the correct answer for discussion and knowledge construction. The
closing questions serve as an instrument to monitor learning and the consolidation of
the topic, in addition to providing guidance for future learning activities. In summary,
we describe how the use of guiding questions, benefiting from Al technologies, creates
a unique opportunity to develop Assessment for Learning actions and consolidate
knowledge through the continuous approach and re-approach of class content.
Key-words: items; learning; artificial intelligence
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INTRODUGAO

E do nosso entendimento que todos os estudantes trazem consigo
conhecimentos prévios sobre os assuntos abordados em aula. Vygotsky(2009)
considerou os conceitos espontaneos como sendo aquilo que o estudante apreendeu
sobre o tema de aula ao longo da sua vivéncia até aquele momento anterior a aula.
Cada estudante possui um determinado grau de conhecimento sobre o tema: alguns
podem ter um dominio razoavel, outros praticamente nenhum, ou pode ocorrer de a
turma, como um todo, ndo possuir conhecimento prévio sobre o assunto.

Acreditamos que uma das maiores dificuldades do professor no processo de
ensino-aprendizagem é entender o nivel de compreensao de seus estudantes sobre
um tema especifico. E isto que nos mostra Luckesi(2021) aborda o conceito de "ensino
simultaneo" (iniciado com a educagao jesuitica). Ele evidencia as dificuldades do
sistema incorporado ao modelo educacional ha praticamente 500 anos em

substituigdo ao ensino individualizado, segundo Luckesi(2021, p. 42) explica:

“Distanciando-se da pratica educativa realizada dentro dos ateliés, nos

cuidados individualizados de um mestre com seus poucos aprendizes,

emergiu a educagédo coletiva, modalidade de atendimento a multiplos
estudantes por um unico professor. Nascia, dessa forma, a pratica do

ensino denominado simultdneo’.

Esta reviravolta no sistema de ensino trazida pela Ratio Studiorum como
normatizagcdo da pedagogia Jesuitica (LUCKESI, 2021, p. 42), resolveu a questao
milenar do acesso a educacido que até entdo era muito restrito as classes mais
abastadas ou aqueles que deveriam saber ler e escrever por dever de oficio.

Fica clara a complexidade do desafio de "ensinar tudo a todos" ao mesmo
tempo, conforme idealizado em (COMENIUS, 2011) e quando refletimos sobre o
ensino simultdneo, muitos alunos em uma mesma sala de aula, € notério que o
conhecimento esta alcangando muitos estudantes, mas pela propria dindmica de uma
aula comum e pelas diferentes caracteristicas de cada estudante o trabalho e método
utilizado pelo professor se torna de primordial importancia para o sucesso no processo

ensino-aprendizagem.
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A metodologia do uso de questbes norteadoras do conteudo de aula em
consonancia com os objetivos educacionais propostos no Plano de Ensino a ser
desenvolvida durante a aula tem como objetivo principal retirar o estudante da
passividade da aprendizagem e inclui-lo na dindmica de construgdo do conhecimento
num movimento constante de apresentacéo de conteudo, repeticdo e consolidacio da

aprendizagem.

Proposta Metodolégica

Diante dessas dificuldades enfrentadas pela maioria dos docentes, e
considerando o advento da IA e suas inumeras possibilidades, propomos uma solugao
que dialoga diretamente com aspectos da metodologia ativa (BACICH e MORAN,
2018). Esta proposta é adaptada a realidade das salas de aula de cursos de
graduacdo noturnos e visa auxiliar na consolidagao de conhecimentos por meio de
uma sequéncia de repeticdes e exercicios praticos durante toda a aula, acompanhado
por discussbes sobre o0s casos(questbes) apresentados e construcdo do

conhecimento numa parceria professor e estudante.

O método utilizado para o desenvolvimento da aula € o que chamamos de
Metacognicao(FLAVELL, 1979) e Feedback Imediato(HATTIE, 2017), elementos de
suma importancia para a consolidacdo da memoria de longo prazo, especialmente no
perfil de aluno trabalhador que estuda em um curso de graduagao no periodo noturno,
que obrigatoriamente tem que conciliar as duas atividades, trabalho e estudo no
periodo noturno.

O desenvolvimento do método inicia-se na preparacao da aula, momento em
que o professor seleciona o tema, os objetivos educacionais e as competéncias a
serem desenvolvidas, conforme o plano de ensino e o cronograma da disciplina, tudo

a luz do Plano de Ensino da disciplina. Com base nesse contexto, o docente elabora:

o Trés questoes objetivas de nivel facil.

o Trés questdes objetivas de nivel médio a dificil.

Para evitar a sobrecarga de trabalho docente, é recomendavel o uso de

ferramentas de Inteligéncia Artificial disponiveis para a elaboragao desses itens sem
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perder de vistas a curadoria necessaria para confirmar a qualidade das questdes
elaboradas e se atendem aos objetivos educacionais da aula.

A principal contribuicdo deste artigo esta na integracdo e ressignificagcdo
simultdnea dos trés eixos consagrados pela literatura educacional: a avaliagéo
diagndstica para o mapeamento do conhecimento prévio, a avaliagao formativa que
proporciona uma regulacdo continua, e as metodologias ativas que colocam o
estudante como protagonista, tudo isso em uma unica aula viabilizada pelo uso da
inteligéncia artificial.

Quando comparamos os trés métodos acima citados com o método proposto
podemos identificar pontos importantes, pois enquanto o método das Questdes
norteadoras traz um microdiagndstico em tempo real, a avaliagao diagnostica classica
orienta para um planejamento de médio e longo prazo. No que tange a avaliagéo
formativa, a inovacdo do método esta em elevar o distrator ao status de conteudo
principal, assim o erro torna-se o epicentro do debate metacognitivo em sala. Por fim,
o método diferencia-se das metodologias ativas tradicionais, as quais esbarram na
dificuldade que o aluno de um curso noturno e trabalhador tem para realizar um
trabalho prévio extraclasse. O método proposto garante que o estudante esteja
engajado do inicio ao fim da aula com o uso da |A para auxiliar na preparagao das

questdes com cenarios plausiveis de erro e ancorar a atengcao do estudante.

DESENVOLVIMENTO
Aplicacdao em Sala de Aula

No inicio da aula, o professor apresenta o conteudo, os objetivos educacionais
e as competéncias, realizando uma breve introdu¢do do conteudo. Em seguida explica
para os estudantes qual sera a dindamica daquela aula, sendo que todos os estudantes
deverao responder a trés questdes de nivel de dificuldade considerado facil que estao
relacionadas ao conteudo da aula. Estas questdes contemplam as categorias de
Conhecimento e Compreensado da Taxonomia de Bloom (BLOOM, 1977), as quais
serdo apresentados ao grupo no decorrer das atividades de aula. E de suma
importancia que o tempo para resolugao de cada questdo seja entre dois e trés
minutos.

Para esta acdo o professor pode utilizar diferentes estratégias, como

formularios digitais (Forms), QR Codes, Kahoot, projecdo em tela, etc, desde que
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professor e estudantes estejam confortaveis com o meio utilizado.

Durante a resolugao das questdes € fundamental que o estudante nao utilize
qualquer recurso tecnolégico para consulta, baseando-se apenas em seu
conhecimento prévio e percepcgao. Esta regra tem que ficar muito clara para os
estudantes de modo que entendam o motivo da nao utilizacdo destes recursos esta
exatamente no processo ensino-aprendizagem que o método proporciona.

ApoOs a coleta rapida das respostas, o professor tera um "mapa de calor" dos
acertos e erros, permitindo mapear o nivel de conhecimento prévio dos estudantes e
obtendo um diagndstico preciso do conhecimento dos estudantes sobre o tema de

aula naquele exato momento.

Na Figura 1 abaixo podemos visualizar um “mapa de calor”, onde a
area azul é composta pelos estudantes que escolheram a alternativa correta

e a area laranja dos estudantes que escolheram as alternativas erradas.

Figura 1 — Mapa de calor das respostas dos estudantes.

O Retorno Empirico:

Ao coletar as respostas rapidamente, o professor obtém instantaneamente urn
Mapa de Calor da turma. Esta fotografia imediata revela exatamente a profundidade
do dominio prévio e onde residem as maiores distorgdes conceituais.

Fonte: Elaborada pelo autor com o auxilio da ferramenta de inteligéncia
artificial NotebookLM (2026).

Com essas informagdes organizadas nos primeiros 10 ou 15 minutos de aula, o
docente passa a explorar os distratores (alternativas incorretas). O objetivo € derivar
argumentos que esclaregam por que tais opg¢des estdo incorretas e o que levaria a

resposta certa.
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Nesta fase da aula o professor devera explorar cada um dos distratores
dialogando com seus alunos de modo que juntos possam entender o porqué da
resposta estar errada e qual é o ponto principal que a dissocia da resposta correta,
momento este que caracteriza-se pela constru¢cao dos limites do conhecimento sobre

o tema que desejam alcancar.

Ao abordar o gabarito, o professor apresenta os argumentos corretos e
provoca os estudantes a participarem da construcido do conhecimento, utilizando a
base de informagbes gerada na discussao dos distratores e associando com os
diversos saberes necessarios para o entendimento pleno do tema de aula. Assim, de
questdo em questdo, de distrator em distrator e de gabarito em gabarito, o
conhecimento € construido coletivamente ao longo da aula, enriquecendo o debate
com as derivagdes que o tema permitir, conforme demonstrado na Figura 2. O tempo
de desenvolvimento fica a critério do professor, visando cobrir todo o conteudo

proposto.

Podemos observar na Figura 2 o mapeamento da discusséo dos distratores e
dissociagdes da resposta correta, assim como a discuss&o sobre o gabarito langa luz

sobre a formulagao ativa dos argumentos com uma base logica de entendimento.

Figura 2 — O erro como trampolim do conhecimento e construgéo coletiva

Explorando a Incorregéo:

Gabarito
O professor nao apenas aponta o

cada distrator estar incorreto.

o nstrucdo do Gabarito:
AlOuestae Construgdo do Gabarito
Ao chegar na alternativa correta,
[ ¢ os estudantes ja participam

Distrator1 | : ativamente da formulag8o do

3 argumento, utilizando a base
légica construfda pela exclusdo
: \ dos distratores.
| Distrator 2

O : i Distrator 3 Derivagdo de Argumentos:
- Cada distrator debatido evidencia
| a dissociagdo com a resposta
: correta, desenhando os limites
: O claros do conceito.

Fonte: Elaborada pelo autor com o auxilio da ferramenta de inteligéncia artificial
NotebookLM (2026).

Ao finalizar a discussao sobre cada uma das questdes e abordar os diferentes

aspectos relacionados ao tema que nao foram contemplados nas discussoes
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relacionadas aos distratores e gabarito o professor apresenta outras trés questbes
para serem resolvidas pelos alunos nas mesmas condi¢cdes anteriores, porém estas
deverédo ter um nivel de dificuldade de médio para dificil e atender as categorias de
Aplicacdo, Analise, Sintese ou Avaliagdo da Taxonomia de Bloom (BLOOM et al,
1977).

Na Figura 3 encontramos um grafico onde esta simulado o entendimento
sobre um determinado conteudo, evidenciando uma lacuna de aprendizagem que

devera ser trabalhada pelo professor.

Figura 3 — Grafico de rede das Lacunas de aprendizagem

Fonte: Elaborada pelo autor com o auxilio da ferramenta de inteligéncia artificial
NotebookLM (2026).

Apo6s a finalizagao da resolucéo das questdes e obedecendo o mesmo rito do
inicio da aula o professor podera identificar o que foi apreendido pelos estudantes e
quais sao as lacunas de aprendizagem que deverao ser trabalhadas no final da aula,

em uma analise imediata dos novos percentuais de acertos e erros, consolidando o
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conhecimento com uma nova abordagem direcionada para o entendimento destes

aspectos ainda n&o consolidados.

Esta abordagem podera acontecer no final daquela aula ou no inicio da aula

seguinte, de acordo com o tempo disponivel e ambiente entre o docente e estudantes.

CONSIDERAGOES FINAIS

As trés questdes finais (nivel médio a dificil), permite ao professor identificar
lacunas de aprendizagem e resgata os pontos que nao ficaram claros, finalizando a
jornada daquela aula ou planejando a reabordagem do tema na aula seguinte.

Concluimos que este processo gera diversos ganhos no ensino-
aprendizagem. O estudante mantém multiplos contatos com o tema em diferentes

momentos:

Na introducao.

Na resolugao das primeiras questdes.

Na discussao dos distratores e do gabarito.

No aporte de conhecimento do professor e debate em sala.
Na resolugao das questdes de maior complexidade.

Na identificacdo de lacunas.

N o o bk~ D=

Na reabordagem final com foco nas duvidas principais.

Todo esse movimento caracteriza-se pela repeticdo e consolidagao
sistematica, promovendo uma aprendizagem mais solida e adaptada ao ritmo da

turma.

Por fim, temos a clareza de que este método € a aplicacéo pratica e consolidada
da avaliagao formativa na Educagao Superior, proporcionando aos estudantes a
oportunidade de errar e aprender com o erro como defende Hoffmann(2013). Ao
entender o erro como uma forma de aprendizagem e os distratores como a forma
como o estudante pensou, o professor consegue entender o processo educativo do

estudante e corrigir as suas lacunas de conhecimento.
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Resumo

O presente estudo descreve a implementacdo de um projeto académico
estruturado centrado a melhoria do desempenho de estudantes de graduagdao em
Ciéncia da Computagcdo no Exame Nacional de Desempenho dos Estudantes
(ENADE). O projeto foi conduzido entre 2023 e 2025 e integrou estratégias de
alinhamento curricular, desenvolvimento do raciocinio algoritmico e avaliagéo
continua. A metodologia adotada combinou testes diagndsticos, intervengdes
pedagogicas direcionadas e ciclos iterativos de avaliagdo. Os resultados obtidos por
meio de avaliagdes internas indicaram melhorias no pensamento computacional, na
proficiéncia em programagdo e no desempenho em simulados do ENADE. Os
achados sugeriram que intervengdes sistematicas e especificas ao dominio da
Computagdo contribuiram significativamente para a melhoria dos resultados
académicos.
Palavras-chave: Ciéncia da Computacdo; ENADE; pensamento computacional;
ensino de programacao; avaliagao educacional.

Abstract

This study presented the implementation of a structured academic project aimed
at improving undergraduate student performance in Computer Science programs
evaluated by Brazil's National Student Performance Exam (ENADE). Conducted
between 2023 and 2025, the project integrated curriculum alignment, algorithmic
reasoning development, and continuous assessment strategies. The methodology
combined diagnostic testing, targeted pedagogical interventions, and iterative
evaluation cycles. Internal evaluation results indicated improvements in computational
thinking, programming proficiency, and simulated ENADE performance. The findings
suggested that systematic, domain-specific interventions significantly enhanced
learning outcomes in Computer Science education.
Keywords: Computer Science Education; ENADE; Computational Thinking;
Programming Education.
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INTRODUGAO

A formacdo em Ciéncia da Computagdo exigiu o desenvolvimento de
habilidades como abstragao, raciocinio légico e resolugao de problemas, sendo essas
competéncias fundamentais para o desempenho em avaliagcbes nacionais como o
ENADE. Esse exame avaliou ndo apenas o dominio conceitual dos estudantes, mas
também sua capacidade de aplicar conhecimentos em situacbes praticas e
interdisciplinares.

Estudos anteriores demonstraram que estudantes frequentemente
apresentaram dificuldades na aprendizagem de programacéo e no desenvolvimento
do pensamento computacional, especialmente nos estagios iniciais da formagéo
(ROBINS; ROUNTREE; ROUNTREE, 2003; LAHTINEN; ALA-MUTKA; JARVINEN,
2005). Além disso, Wing (2006) destacou que o pensamento computacional constitui
uma habilidade essencial para a resolugdo de problemas complexos, reforcando a
necessidade de abordagens pedagogicas que estimulem essa competéncia.

Nesse contexto, foi implementado um projeto institucional entre 2023 e 2025
com o objetivo de melhorar o desempenho académico dos estudantes de Ciéncia da
Computagdo por meio de intervengdes estruturadas, alinhadas as competéncias
exigidas pelo ENADE.

DESENVOLVIMENTO
Metodologia

O projeto foi desenvolvido a partir de uma abordagem longitudinal estruturada,
organizada em trés fases principais ao longo do periodo de 2023 a 2025,
contemplando diagndstico, intervengdo e consolidagao. Inicialmente, buscou-se
compreender o nivel de conhecimento dos estudantes por meio de avaliagcdes
diagnodsticas aplicadas no inicio do ciclo, as quais permitiram identificar lacunas
conceituais e dificuldades recorrentes, especialmente nas areas de programacgéo,
estruturas de dados e raciocinio logico.

A partir desses dados, foram definidas as competéncias centrais a serem
desenvolvidas, com foco no dominio de algoritmos, na capacidade de abstragdo, na
analise de complexidade e na resolucido de problemas computacionais. Essas

competéncias foram selecionadas por sua relevancia tanto para a formagdao em
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Ciéncia da Computacdo quanto para o desempenho no ENADE, que exigiu do
estudante ndo apenas conhecimento tedrico, mas também a aplicagao pratica de
conceitos.

O modelo metodoldgico adotado integrou diferentes estratégias pedagdgicas,
incluindo aprendizagem ativa e resolugao de problemas, abordagens amplamente
reconhecidas na literatura como eficazes no ensino de Computagao (PRINCE, 2004).
Foram incorporadas atividades praticas com o uso de linguagens de programagao
amplamente utilizadas, como Python e C, permitindo aos estudantes exercitar a
implementagdo de algoritmos em contextos reais. Além disso, foram utilizados
simulados periodicos baseados no formato do ENADE, possibilitando o
acompanhamento da evolugdo do desempenho ao longo do tempo.

Outro aspecto relevante da metodologia foi a criagdo de um ciclo continuo de
feedback, no qual os resultados das avaliagbes foram analisados para orientar
intervengdes pedagogicas subsequentes. Esse processo permitiu ajustes dinamicos
no planejamento didatico, tornando a abordagem mais adaptativa as necessidades
dos estudantes. Tal estratégia esteve alinhada ao conceito de alinhamento construtivo
proposto por Biggs (1996), no qual objetivos, métodos de ensino e avaliagdo séo
integrados de forma coerente.

A arquitetura curricular foi organizada em cinco eixos transversais,
fundamentados nas diretrizes do MEC (CNE/CES n° 5/2016):

Eixos | e ll: fundamentos matematicos, l6gicos e teoria da computagdo, com foco no
raciocinio algoritmico;

Eixos lll e IV: infraestrutura, segurancga e engenharia de software;

Eixo V: sintese profissional e inovagdo, com aplicagcbes em Inteligéncia Artificial,

Internet das Coisas e Robdtica.

A metodologia de avaliagdo foi estruturada para superar a memorizagao,
priorizando niveis cognitivos superiores da Taxonomia de Bloom (analisar, avaliar e
criar). Foram adotadas estratégias de aprendizagem ativa, resolugao de problemas e
praticas com linguagens como Python e C.

'‘Simulados peridédicos no padrao ENADE foram aplicados, compondo um ciclo

continuo de feedback e permitindo ajustes dinamicos no planejamento didatico.
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Implementacao

A implementacdo do projeto ocorreu de forma progressiva e estruturada,
respeitando as etapas definidas no planejamento metodolégico. Na fase inicial,
realizada em 2023, foram conduzidas avaliagées diagndsticas que evidenciaram
fragilidades significativas no dominio de conceitos fundamentais da computacgao.
Observou-se que muitos estudantes apresentaram dificuldades em decompor
problemas, construir algoritmos eficientes e compreender estruturas de dados mais
complexas, como arvores e grafos.

Com base nesses resultados, a fase de intervencao, realizada em 2024, foi
direcionada ao fortalecimento dessas competéncias. Foram implementados mddulos
especificos de desenvolvimento do raciocinio algoritmico, nos quais os estudantes
foram estimulados a resolver problemas de forma estruturada, passando por etapas
como interpretagéo, modelagem e implementacgao. As atividades foram organizadas
de modo a promover a participagao ativa dos estudantes, com o uso de praticas como
aprendizagem baseada em problemas e exercicios colaborativos, estratégias que tém
sido associadas a melhores resultados de aprendizagem em cursos de engenharia e
computacao (PRINCE, 2004).

Paralelamente, houve um reforgo significativo na pratica de programagéo, com
a introduc&o de exercicios progressivos que exigiram nao apenas a codificagdo, mas
também a analise da eficiéncia das solucbdes propostas. Simulados inspirados no
padrao do ENADE foram aplicados regularmente, permitindo familiarizar os
estudantes com o estilo das questdes e desenvolver estratégias de resolugéo.

Na fase de consolidagao, realizada em 2025, o foco foi direcionado a integragao
das competéncias desenvolvidas ao longo do projeto. Nesse periodo, foram
realizados simulados completos, abrangendo conteudos interdisciplinares, além do
acompanhamento individualizado do desempenho dos estudantes. Estratégias de
intervencao adaptativa foram adotadas para atender alunos com maiores dificuldades,
garantindo um processo mais inclusivo e eficiente.

O projeto evoluiu para um modelo estratégico trimestral:
1° trimestre: nivelamento em algoritmos e matematica discreta;
2° trimestre: sistemas operacionais, banco de dados e engenharia de software;
3° trimestre: temas avangados como inteligéncia artificial, segurangca e sistemas

distribuidos;
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4° trimestre: revisao intensiva com simulados semanais e foco em gestao de tempo.
Foi implementado um ciclo estruturado de avaliagdo com analise de erros baseada
em distratores, permitindo identificar dificuldades especificas de aprendizagem e

orientar intervengdes pedagdgicas mais precisas.

CONSIDERAGOES FINAIS
Resultados e Discussao

A andlise dos resultados obtidos ao longo do projeto indicou avangos
significativos no desempenho dos estudantes, especialmente no que se refere ao
desenvolvimento do raciocinio computacional e a capacidade de resolugido de
problemas. Observou-se uma melhora consistente na habilidade de interpretar
enunciados, estruturar solugdes algoritmicas e implementar programas funcionais e
eficientes.

Os dados provenientes dos simulados indicaram um aumento progressivo na
taxa de acertos, sugerindo que a combinagdo de pratica continua e feedback
estruturado contribuiu para a consolidagdo do aprendizado. Esse resultado foi
consistente com estudos que apontaram a eficacia da aprendizagem ativa no ensino
superior (PRINCE, 2004).

Além disso, os estudantes demonstraram maior confianga na resolugao de
problemas complexos, o que se refletiu em um desempenho mais consistente ao longo
das avaliacdes. Esse aspecto pode ser associado ao desenvolvimento do pensamento
computacional, considerado uma habilidade essencial na formacdo em Computacao
(WING, 2006).

Outro fator relevante foi o impacto positivo da avaliagdo continua, que
possibilitou a identificacdo precoce de dificuldades e a implementacdo de acgdes
corretivas. Esse modelo contribuiu para a redugéo das lacunas de aprendizagem ao
longo do tempo, favorecendo um desenvolvimento mais equilibrado das
competéncias.

De forma geral, os resultados sugeriram que a abordagem adotada foi eficaz
na melhoria do desempenho académico e na preparacdo dos estudantes para
avaliacbes externas como o ENADE, reforcando a importancia de projetos
institucionais estruturados e orientados por dados.
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Os resultados indicaram avangos significativos no desempenho dos
estudantes, especialmente no desenvolvimento do raciocinio computacional e na
resolucao de problemas.

Os dados historicos evidenciam uma evolugao progressiva, caracterizada por
uma dificuldade inicial seguida de consolidagado das competéncias ao longo do curso.

Na avaliagdo diagndstica de 2026, observaram-se os seguintes resultados
médios:

e Algoritmos e Fundamentos: 100%
e Sistemas Embarcados: 90,3%
¢ Internet das Coisas (loT): 87,1%

e Calculo Diferencial: 83,9%

Os resultados demonstram a maturidade do projeto e a eficacia das
intervengdes pedagdgicas. Estudantes com alto desempenho apresentaram dominio
consolidado, enquanto aqueles com dificuldades foram direcionados para reforgo
especifico.

Os indicadores internos funcionaram como um mecanismo eficiente de

monitoramento, especialmente na transi¢cao entre disciplinas basicas e profissionais.

Conclusao

O projeto demonstrou que intervengdes estruturadas, focadas em
competéncias especificas da Ciéncia da Computag¢ao, melhoraram significativamente
o desempenho dos estudantes. A combinagcdo de diagndstico, pratica continua e
alinhamento curricular mostrou-se eficaz na promog¢do de uma aprendizagem
significativa.

Como trabalhos futuros, recomenda-se a analise dos resultados oficiais do
ENADE, bem como a expansdo do modelo para outros cursos da area de

Computagao, como Sistemas de Informagao e Engenharia de Software.
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